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Bevezetés
A biológiailag aktiv indolvázas alkaloidok között is elő­
kelő helyet foglalnak el a vinkamin és társalkaloidjai.
A nevezett alkaloidcsalád mind terápiás,mind kémiai szem­
pontból igen figyelemreméltó.
A kettős jelentőségének megfelelően számos próbálkozás lá­
tott napvilágot ezen alkaloidok,illetve velük rokon alka- 
loidszerü vegyületek felépítésére.
Az ismert módszerek közül azon két; alapvető utat kell első­
sorban megemlíteni, amely kiindulópontja lehet iparilag is 
megvalósítható alkaloidszintézisnek:
a./ Triptaminból és alkalmasan fölépített "aldehid part­
nerből" készitett indolo-kinolizin származékon keresztül 
jutottak el az alkaloidcsalád jelentős képviselőjéhez:
----- —  —  — *— • (£)- Vinkamin
H 3 C O O C  CHO COOCH3
C.Hs
b./ Előre kiépitett tetraciklusos enamin reakciókészségét 
használva fel, lehet eljutni a célvegyületlcént megjelölt 
alkaloidhoz:
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+ X-CHz-COOCíH5 --------- (í)-Eburnamonin
A fentiekben összefoglalt ismeretek birtokában fogott hoz­
zá a Budapesti Műszaki Egyetem Szerves Kémiai Tanszékén mű­
ködő Alkaloidkémiai Kutatócsoport a család névadó alkaloid­
jának totálszintéziséhez.
Szintézisünk megtervezésekor - ismerve az enaminok széles­
körű reakciókészségét — az utóbb vázolt reakcióút adta le­
hetőséget véltük gyümölcsözőbbnek, kitérjeszthetőbbnek és 
nem utolsó sorban iparilag is előnyösebben megvalósítha­
tónak.
A "gyűrűs enamin" az irodalomban már leirt vegyület volt, 
előállítása azonban számos iparilag nehezen realizálható 
lépést tartalmazott.
Sikerült az enamin előállítására olyan módszereket kidol­
goznunk, ami az ipari igényeknek is minden szempontból 
megfelel.
Kísérleteink során olyan kémiai érdekességre bukkantunk, 
aminek behatóbb vizsgálata során az irodalomban ezeddig 
ismeretlen gyürüszükülési reakció megjelenését sikerült 
igazolnunk. A vázrendszer továbbépitését - nevezetesen 
az ötödik gyűrű kialakítását - alkalmasan megválasztott, 
elektrofil addiciós reakcióra késztethető partner alkal­
mazásával kivántuk megvalósítani.
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A több oldalról történő megközelítés számos olyan "mellék­
vágányt" produkált, mely kémiai érdekességén túlmenően 
farmakológiai jelentőségével is fölhívta magára a figyelmet.
Disszertációm a szokásos hármas tagozódást követi. Az első 
részben a munka során előnyösen alkalmazott enaminok szer­
kezetével és reakciókészségével foglalkozó irodalmat te­
kintem át. Az ismert alkaloidok és alkaloidszerü vegyüle- 
tek szerkezetének és térszerkezetének felépítésére irányu­
ló kutatómunkának csak egy-egy fontosabb állomását ¿jelö­
löm meg. Elsősorban azokat a vonatkozásokat emelem ki, 
melyek a család tagjainak és a velük rokoni kapcsolatban 
lévő szintetikus vegyületek felépítésére irányulnak.
A második részben saját munkámról számolok be. Ismertetem 
a kulcsvegyületként alkalmazott - és az azzal szerkezeti 
izomer - enaminok,illetve velük korresponűeáló kinolizinium- 
sók előállítására irányuló munkámat. Vizsgálom továbbá 
ezen vegyületek reakcióit elektrofil partnerekkel. Ennek 
során - több érdekes és ujtipusú vegyület szintézise mel­
lett - alkaloidszintézishez alkalmasan kiépített indolo- 
kinolizin-vázas vegyülethez is eljutottam.
A továbbiakban az említett gyürürendszert eredményező reak­
ció alkaloidkémiai hasznosításait keresem és beszámolok a 
vinkaminsav-etil-észtér, valamint epimerjének a 14-epi- 
vinkaminsav-etil-észtemek totálszintéziséről.
Végül a munka kisérleti részleteiről a harmadik fejezetben 
tájékoztatom az olvasót.
M-
I. Irodalmi rész
A./ Az enaminok szerkezete, elektrofil alkilezési reakciói
Az "enamin" elnevezést Wittig és Blumenthal / ! /  alkal­
mazta először* A szerzők névalkotásukban az ,,enol,, nitrogén 
analogonjára utalnak:
''C=C —  OH C =  C —  N—
'  I ^  I I
„enol" „enamin“
Előállításuk - gyakorta csak formálisan - oxovegyületekből 
és szekunder aminokból vizkihasitással valósítható meg. Az 
enaminokban szereplő nitrogén atom magános elektronpárja 
lehetőséget biztosit három a tómra kiterjedő I elektronfel­
hő kialakulására. Ennek megfelelően a nevezett rendszer két 
mezomer formával jellemezhető:
\
C=-C —  N-
_ L
\
(-)
C-
I W  
C =  N-
A kiterjedt konjugáció eredményeként az enaminok kevésbé 
bázikusak, mint a velük rokon szerkezetű telitett tercier 
aminok.
A báziserősség - egyéb aminokhoz hasonlóan - a vizes,
illetve vizet is tartalmazó rendszerben fönnálló egyen­
súlyi helyzet pK^ értékének függvénye:
h
i i i OH
\  I .. I I MO
C =  C —  N— 4- H,0 -- —  H - C —  C = N —
/  I 2 I I
Az enaminnal /l/ egyensúlyban lévő kvaterner imóniuut- 
hidroxid /¿/ megjelenése eredményezi a klasszikus érte­
lemben vett bázikus jelleget.
Ezen jelenséget Wynberg és munkatársai /2/ kinetikai 
mérésekkel alátámasztva magyarázták, kiterjesztve azt 
más /nem vizes közegü/ rendszerekre is.
Az enaminok protonálódása lejátszódhat a szén-, illetve 
a nitrogén atomon. Ennek megfelelően 4 és ^ szerkezeti 
alternatíva alakulhat ki.
I I (+) \ I H(+)
H - C  —  C =  N—  C =  C — N —
I I  7 I
L  Á.
Az elvileg lehetséges két protonálódási irány közül a 
nitrogénatomon megvalósuló a gyorsabb, majd azt követi a 
relatív lassúbb protonvándorlás a [3 -szénatomra. Ennek 
eredményeképpen alakul ki az imóniumsó /4/ szerkezet.
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A protonálódási irány spektroszkópiai módszerekkel is 
egyértelműen értelmezhető /5 és az ott idézett irodalmak/.
Mivel a protonálódás a közeg pH-jának változtatásával meg- 
fordithatóvá tehető, ezért az enaminok protonált származé­
kai /imóniumsók/ gyakorta tapasztalt stabilitásuknál fog­
va esetenként enamin forrásként alkalmazhatók.
A vizsgált konjugált rendszer /I 2/ a proton mellett
- mint legkisebb elektrofil partner - más hasonló jellegű 
reakciótárssal is könnyen reagál.
Az elektrofil reakciók irányaként az alábbiakat jelölhet­
jük meg:
\
/
C = C  —  N
\ MN • •
C-
/
I (+) 
C — N-
\
(
/
c — c-
R
I ( 
N
R
R
I
C-
Az elektrofil attak eredményeként kialakulhat az enamónium 
kation / § / , illetve a vele izomer imónium kation /2/*
A reakció lefutási irányát számos tényező befolyásolja. 
Szerepe van a reakció mikéntjében többek között az alki«*
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lező ágensnek, a reagáló enamin szerkezetének, az oldó­
szernek és más, itt nem részletezendő tényezőknek.
A reakcióadta lehetőségek széles körben változtathatók, 
a kettős irányú alkilezés közül azonban a preparativ szem­
pontból értékesebb C-alkilezés bir nagyobb jelentőséggel.
A kis szénatomszámú enamin /§/ példáján figyelhetjük meg 
a kétirányú reakció együttes megjelenését.
CH,
CHj
'5\ _/CH3
/ N— C H - C ^  + CH3_ CH==CH_ CH_ Br
CH,
>
CH,
JEL
CH
CH,
CH
CH
H3C —  N — CH, 
1+)
' CH (->
II Br
CH,
Br
<->
10
Az elektrofil alkilező ágens a N-atom irányába intéz táma­
dást, /kialakul az M-kvaterner átmeneti képződmény /2//» 
majd az addukt szerkezeti adottságából adódóan molekulán 
belüli átrendeződés eredményeként szolgáltatja a termo­
dinamikailag stabilisabb C-alkil származékot /10/ /4/.
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Az N-alkilezés - amint a fenti példából is kitűnik - a 
kis szénatomszámú egyedek esetén elsődleges, ezért hason­
ló esetben csak speciális szerkezeti adottság mellett fi­
gyelhető meg C-alkil-származék keletkezése.
Ha az utóbbi utat kivánjuk dominánssá tenni, akkor olyan 
enamin származékot kell választanunk reakciópartx^erül, 
ahol az N-alkilezés sztérikus okok miatt csaknem, vagy 
teljesen kizárt /5/«
Fokozható a C-alkilezés hatékonysága nagy dielektromos 
állandóval rendelkező oldószer alkalmazásával is. Való­
jában a sztérikus és az elektronikus hatás együttesen 
határozzák meg a reakció lefutását /6, 7/«
Egyértelművé tehető az alkilezési reakció aktivált, elek- 
trofil addiciós reakcióra késztethető partnerek alkalma­
zásával. Ezen esetben döntő jelentőségű az a felismerés, 
miszerint az N-alkilszármazék reverzibilis, mig a C-alkil- 
származék irreverzibilis reakció eredményeként jelenik 
meg a folyamatban. A reakció hátrányaként emlithető azon­
ban a másodlagos reakciók megjelenése. Az erősen reaktiv 
olefin kötésrendszerü molekula ugyanis a továbbiakban 
zárólépésként, ciklikus terméket eredményezve stabilizá­
lódhat:
CH, CHj
I I
N — C H = C  + CH2= C H —  COOCH,
CHs CH3 XOOCH^
CHj CH3 
11
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Hasonló reakciót figyeltek meg akrilnitrillel és malonsav- 
-dietil-észterrel is /8, 9/. Az alkilezés szemszögéből hát­
rányosnak tekinthető cikloaddiciós reakció nagytérkitölté- 
sü származékok esetén teljes mértékben visszaszorul. Ilyen­
kor a reakcióból izolálható termék egyértelműen a várt alkil- 
származék /10, 11, 12 és 13/.
Megjegyezhető, hogy a 12 enamin az imoniumforma instabili­
tása miatt alakul ki, mely vizes közegben könnyen 2-alkil- 
ciklohexanonná / y ± / alakul. A közbenső termék /12/ proti- 
kus, vagy nagy dipolusmomentummal rendelkező oldószerben 
/enamin jellegénél fogva/ tovább alkilezhető és reakció­
eredményként 2,6-diszubsztituált ciklohexanon jelenik meg 
a reakció zárólépésében /10, 11/.
Az elektrofil alkilezési reakciók közül emlitést érdemel­
hetnek még az acetilén származékokkal végrehajtott kísér­
letek. A szubsztituciós reakciók kivitelezése ebben az 
esetben hosszú reakcióidőt és katalizátor /pl.: réz/I/- 
klorid/ alkalmazását teszi szükségessé /14/. Az aktivált 
egyedek addiciós reakciókészsége jó hasonlóságot mutat a 
rokon felépitésü olefin származékok reakciókészségével. 
Felhasználásuk révén elsősorban gyűrűs rendszerek kiépí­
tésére nyerünk preparativ szempontból értékes lehetőséget
0
12 13
/pl. 15/.
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A fentiekben ismertetett eredményeket két, az alkaloid­
kémiában alkalmazott példával kivánom alátámasztani. Ki­
emelném azonban azt, hogy mig az egyszerűbb - és gyakorta 
csak modellként használt - molekulák esetén a nemkivánt 
irányban lefutó reakciók pusztán '’kellemetlenséget** okoz­
nak, addig egy bonyolult szintézis láncszemeként beépitett 
hasonló reakció sikertelensége, vagy gyenge nyeredékkel 
történő megvalósíthatósága esetleg egy igen értékes gon­
dolatmenetnek szab áthidalhatatlan határt.
E. Wenkert és B. Wickberg /16/ indolvázelemet tartalmazó 
enamint /l^/ alkalmaztak szintézisükben. Az általuk elsőként 
leirt tetraciklusos származék alkilezésének megvalósitása 
a szintézisük kulcslépése:
Jódecetsav-etil-észter alkalmazásával a kivánt alkilezés 
megvalósitható és a várt termék a 16 perklorátsó formájá­
ban izolálható. A tetraciklusos só mind katalitikusan, mind 
kémiai redukcióval telíthető, majd azt követően a hidráit 
származék bázikus közegben eburnamonin /12/ és epieburna- 
monin /18/ keverékévé alakítható.
'A
(->
15
COOCíHj
16
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A reakciósor szűk keresztmetszetét az alkilezés jelenti 
gyenge hozama miatt. Ennek javitása végett megkíséreltek 
brómecetsav-etil-észtert alkalmazni reakciópartnerül. A 
reaktáns változtatása azonban nem váltotta be a hozzáfű­
zött reményeket, ugyanis a fenti kép ilymódon tovább bo­
nyolódott:
20
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Azon esetben amikor a levegő oxigénjét nem zárták ki a 
rendszerből, az aromás jellegű 1 % -e t sikerült elkülöní­
teniük; iners atmoszférában pedig 16 és 20 keveréke volt 
izolálható. A pentaciklusos származékok /19 és 20/ re­
dukciója mind katalitikusan, mind kémiai redukcióval csak 
egy termék /18/ keletkezését eredményezte.
R.ff. Schut. g.E. Ward és T.J. Leipzip; /17/ az előzőhöz 
hasonló tipusú enamin /l£a/ elektrofil addiciós reakció­
ját vizsgálta:
A nevezett alkilezési reakciók aprotikus oldószerben igen 
jónak mondható nyeredékkel valósíthatok meg. Az alkalmazott 
reakciópartnerek /pl.: akrolein/ azonban az előzőekben em­
lített ciklo-addiciós reakcióra hajlamos vegyületként vi­
selkednek és ennek megfelelően pl. a 20a származékot si­
került a reakcióelegyből elkülöníteniük. A dehidro-homo- 
eburnán vázelemet tartalmazó származék /20a/ keletkezése 
mint kémiai érdekesség értékes, azonban az előzőekben 
interpretált, másodlagos mellékreakció megjelenése egy 
szellemes gondolatmenetnek /nevezetesen az eburnamoninnak, 
illetve a vinkaminnak, mint pregnáns indolalkalóidnak a 
szintéziséhez való felhasználhatóságának/ ezen utón törté­
nő megvalósithatatlanságát jelenti.
15a 2űa
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A fentiekben taglalt két példával kivántam az előzőekben 
ismertetett alkilezési reakciók "árnyoldalait" bemutatni. 
Kiemelem azonban azt, bogy a vizsgált esetek ezen témakör­
ben sem egyediek, de véleményem szerint az általuk elért 
eredmény járult bozzá leginkább ezen disszertáció megszü­
letéséhez.
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B./ Vinkamin és társalkaloid.jai
Az alkaloidok izolálása, szerkezetielderitése és bio- 
genézise területén alkalmazott modern módszerek következ­
tében az utóbbi néhány évtizedben az alkaloidkémia roha­
mosan fejlődött. Az alkaloidkémián belül is megkülönböz­
tetett figyelmet szentelnek az indolvázat tartalmazó al­
kaloidok kutatásának. Ezen vegyületcsoportba tartozik a 
közismert hatású, hat aszimmetriacentrumot tartalmazó 
reszerpin, johimbin és nem utolsó sorban az eburnamonin 
és a vinkamin.
Különösen az utóbb emlitett alkaloid azon jelentőségét 
emelném ki, miszerint annak izolálásában és szerkezet- 
felderitésében magyar kutatók is úttörő munkát végeztek.
Szintén számottevő érdekességként könyvelhető el a vin— 
kamin-család alkaloidjainak és a belőlük származó fél- 
szintetikus termékek beható farmakológiai vizsgálatának 
pozitív eredménye is.
Megállapitást nyert, hogy a vinca minorból nyert, nyers 
alkaloid extraktja jelentős hipotenziv hatást mutat. Ren­
delkezik továbbá - csak néhány jelentősebbet kiemelve - 
kurráréhoz hasonló, továbbá vércukorszint változtató ha­
tással is a glikogenolizis folyamatában.
Külön szeretném kiemelni a vinkaleukoblasztin antileu- 
kémiás hatását, melyről japán szerzők több alkalommal is 
pozitívan nyilatkoztak.
Az Apocyanaceae fajhoz tartozó vinka alkaloidokat bota­
nikai szempontok alapján a növényekből történő izolálás
- 15 -
szerint csoportosítják, igy vannak: v. roseából, v. minor- 
ból és v. majorból izolált alkaloidok.
A vázolt felosztás a kémikus számára gyakran nem elég 
áttekinthető, ezért az alkaloidkémiával foglalkozó kézi­
könyvek /18, 19/ a felosztást az alkaloid vázrendszere 
alapján végzik el. /Lásd: Eburnamonin-Vinkamin alkaloidok./
Disszertációmban ezen utóbbi lehetőséget választom alapul, 
azzal a különbséggel, mely szerint az utóbbi időkben izo­
lált alkaloidokat - vagy félszintetikus alkaloidszerü 
vegyületeket - is megkísérelem ezen sémába beilleszteni.
Táblázatszerüen foglalom össze az enlitett alkaloidok je­
lentősebb képviselőit, azok jellemző tulajdonságaival 
egyetemben /lásd I, valamint Il/a és Il/b táblázatot/*.
Ezen általános összefoglalás után térek ki részletesebben 
a jelentős szintetikus munkákra és megpróbálom időrendi 
sorrendbe illeszteni azokat.
x/
A táblázatban és a disszertáció további részében a váz 
számozását a jelenleg általánosan elfogadott elvek alap­
ján végzem./lásd: C.A. 2§> Guide Index /1972//
lók az irodalmi utalásokat jelentik
.zikai állandók 
; inkép adatok
Szintézis*
/+/-Ebur)/»/21/* /26/f /27/f /28/ /23/,/29/,/30/,
/3l/i
/+/-Ebiu^/»/21/ */22/ >/23/»/26/ , 
V,/35/,/36/
/23/,/37/,/38/f
/39/
/ÍZ-Ebui5/»/40/»/44/
Vinl
/lő/** /24/.A9/ 
/ W * *  /53/./5V
/—/_Ebm?^ i / ^ l / »/22/,/23/ , /26/,/46/,/47/,
/73/
/75/xx
/ye/3“
A/-Izo?/»/22/»/2^ » / 26/*
VinV , / 3 5 /
/53/,/5V,/55/
/7 5 /x x
/ 7 6 / ™
/-/-O-mf*/
x/ A ki 
xx/ A s:
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A táblázatban foglalt általános bemutatás után röviden 
kitérek a vinkaminnak, mint a család legjelentősebb kép­
viselőjének ismertetésére.
A tiszta alkaloidot kristályos por formájában alig húsz 
évvel ezelőtt izolálták a Vinca minor leveléből.
A jól jellemezhető tiszta anyagot /bruttó képlete: 
^21^26N2^3^ fizikai tulajdonságai alapján metoxi-karbonil 
csoportot tartalmazó vegyületként irták le. Kvalitatív 
kémiai vizsgálata során megállapitást nyert, hogy savra 
a vegyület érzékeny, továbbá a szokásos technikával nem 
acilezhető. A kezdeti /az alkaloid nyers extraktjával 
végzett/ farmakológiai vizsgálatok biztató eredményei a 
tiszta állapotban elkülönített bázis farmakológiájában 
is új utat nyitottak.
A beható értékelés eredményeként megállapitást nyert, hogy 
gyengén ellensúlyozza az adrenalin hatását /98/. A továb­
bi vizsgálatok szedativ és antihipertenziv /99/» valamint 
speciális agyi és perifériás értágitó hatást mutattak ki 
/100/. A vinkamin pontos szerkezetének felderítése az 
1960-as évek elején kezdődött el. Néhány éves munka ered­
ményeként vált világossá, hogy szerkezete az alábbi kép­
lettel jellemezhető:
21
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Tro.janek és munkatársai /68/ a vegyületet katalitikusan 
hidrogénezni nem tudták, alkoholos kálium-hidroxid oldat­
tal melegítve a 21, savas karakterű anyaggá alakult.
Az ilymódon nyert karbonsav diazo-metános kezelésének ered­
ményeként az vinkaminná volt visszaalakitható,
Ecetsavanhidriddel melegítve, vagy termikus utón a mole­
kulából vizelimináció következtében apovinkamin /22/ ke­
letkezik /52/.
22
Jégecetes közegben ólom-tetraacetáttal a 21-es molekula 
C-gyürüje oxidálható, aminek eredményeként a 2^ sót si­
került elkülöníteniük:
A molekulában kialakuló f i -karbolin vázelemet spektrosz- 
kópiás utón egyértelműen igazolták /52/.
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Az alkaloid molekula térkémiái vizsgálata során M.M. Janót 
és mások /26/ tömegspektrometriás utón valószinüsitették 
annak az előzőekben felirt szerkezetét.
Clauder és munkatársai /70/ kémiai bizonyitékot szolgál­
tattak az alkaloid térszerkezetére. Curtius lebontás ered­
ményeként a /+/-vinkamin /21/ ismert térszerkezetű alkaloid­
dá volt alakítható. A keletkező termék a /-/-eburnamonin /24/, 
mely a természetes alkaloid//+/-eburnamonin/ antipód párja.
J. Mokry. M. Shamrna és H.E. Soyster /67/ munkájának ered­
ményeként lehetett az alkaloid szerkezetét egyértelművé ten­
ni. Megállapították, hogy a /-/-eburnamoninban e C-D,illet­
ve a D-E gyűrű egyértelműen cisz-kapcsolatú.
Ezen eredmények a vinkamin C-D, illetve D-E gyűrűkapcsola- 
tát is ilymódon egyértelművé tették.
Alátámasztotta ezt a megállapitást az a magmágneses rezo­
nancia vizsgálati eredmény is /24/, miszerint a C-3 anel- 
lációs proton jele a cisz gyürükapcsolatú kinolizidin szár­
mazékokra jellemző X  = 6,2 ppm érték alatt jelentkezik.
J. Tro.janek és iskolája /92/ az optikai rotációs diszperzió 
módszerével kisérelte meg a molekula abszolút konfiguráció­
ját megállapítani. Eredményeik jó összhangban vannak Clauder
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és munkatársai /70/ preparativ eredményeivel. Vizsgálati 
módszerük lehetőséget adott a C-14 aszimmetriacentrum 
konfigurációjának meghatározására is. Munkájuk eredménye­
ként megállapítható volt, hogy a vinkamin molekulában a 
14-es pozícióban lévő hidroxil csoport /3 -térállasunak 
/axiális/, mig a metoxi-karbonil csoport -térállásunak 
/ekvatoriális/ minősitneto.
A fenti eredményeket összevetve a vinkamin térszerkezete 
az alábbi sztereoképlettel jellemezhető /2^/
25
A C-14-es aszimmetriacentrum sztereokémiái jellemzése nem 
tekinthető azonban teljesen egyértelműnek.
J . Mokry és mások /23, 84/ a vinca minor leveléből izolált 
és a vinkaminnal izomer alkaloid //-/-14-epivinkamin/ tér- 
szerkezetének megállapitása során az epimer alkaloidot is 
a fentiekhez hasonlóan jellemezték. Megállapításuk szerint 
a két molekula C-14 epimeriaviszonyban all ugyan /azonosí­
tása: mindkét egyed azonos apovinkaminná /22/ alakítható/, 
de az emlitett kiralitáscentrumon mindkét egyed esetén a
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metoxi-karbonil csoport ekvatoriális, mig a hidroxil 
csoport axiális állásban foglal helyet. Ez az ellent­
mondás a mai ismereteink alapján egyértelműen nem oldha­
tó föl. Adalékként szolgál azonban a két molekula stabi­
litási viszonyaira a következő kisérleti eredmény;
A 14— epivinkamin /26/ protikus oldószerben, báziskatali­
zált reakcióban a termodinamikailag stabilisabb 21 vinka- 
minná alakítható. Elvégezhető az átalakítás ezüst/I/ vagy 
higany/I/ ionokkal katalizált reakcióban, aprotikus oldó­
szer alkalmazása esetén is /79» öl/.
A taglalt átalakítás reverzibilis, a kedvező /26 — » 21/ 
irányban történő egyensúlyeltolódás oldékonysági viszonyok­
kal magyarázható. /Ugyanis a 21 vinkamin kristályos formá­
ban kiválik az oldatból./
A vázolt rövid, szerkezetielderitésbe nyújtott bepillantás 
után tájékoztatom az olvasót a három aszimmetriacentrummal 
rendelkező vinkamin előállítására irányuló szintetikus kí­
sérletekről.
Ezen munkái sorában úttörő jellegénél fogva első helyre kí­
vánkozik M.E. Kuehne 19o4-ben megvalósított totálszintézise
/71/.
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Kiindulási anyagként az indolovázelemet tartalmazó tripta- 
mint /£2/ választotta reakciójában. Partnerként a n-butir- 
aldehid enaminjából elektrofil alkilezéssel nyert 28 ’'al­
dehidész tért'1 alkalmazta:
21
NH,
H3C00C cho c o o c h3
M  CjH
CHZ
COOCH3
29
A reakciótermékként elkülönített 2^ "laktám-észter" izo­
merkeverék, /o.p.-ja: 160-162 C°/ ami foszfor-pentaszulfid- 
dal tiolaktám-észterek keverékévé alakitnató. A kéntartal­
mú származék elegye oszlopkromatográfiás módszerrel epime- 
rekre /¿Oa és ¿la/ bontható.
N ^ X
20. a: X = S  
b: X =  Ha
CH,
I
COOCHj
J1 a: X — s 
b: X = H a
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A tiolaktám egyedek Raney-nikkel jelenlétében deszulfu- 
rálhatók és redukált származékok formájában /¿Ob, 21b/ 
azonositbatók.
A ^Ob és ¿lb higany/II/-acetáttal azonos kinoliziniumsó- 
vá dehidrogénezhető, melynek nátriumbórhidrides telítése 
izomerek keverékét /2Qb és ¿lb/ szolgáltatja.
A kromatográfiásan könnyebben eluálbató származék /¿Ob/ 
p-nitrozó-dimetil-anilinnel trifenll-metil-nátrium bázis 
jelenlétében racém vinkaminná /21/ volt oxidálható. A 
szintézis szükkeresztinetszetét jelentő utolsó lépés mint­
egy 3%-os nyeredékkel volt megvalósitbató. A racém alkaloid 
azonosítása a természetes mintával történő korrelativ ösz- 
szehasonlitással valósult meg.
E.H. Gibson és J.E. Saxton /73/ 1969-ben a Chemical 
Communicationban közzétett /+/-eburnamin szintézise során 
olyan intermedier terméket különített el, / ^ 2 / mely reális 
alapot adott egy uj szintézisút kidolgozásához:
— 2o —
21
(CHASO.ÍCfH^N 
“  C5 H5 N , Hj_0 _
q./0HH/H,0
b./CHtN2
CH— OH
COOCHj 14
A köztitermékKént megjelenő dihidroxi-homoeburnán /22/ 
dimetil-szulfoxid, trietil-amin, piiidln és nyomnyi viz 
jelenlétében a 22 diasztereomer laktám keverékévé alakít­
ható. Az izomer keverék igen jó közbenső terméknek minő­
sül a /+/-eburnamonin /24/ és a /+/-vinkamin /21/ szinte­
tikus megközelítésénél. Mig a 22 oxidációját metanolban 
réz/II/-acetát katalizátor jelenlétéoen megvalósítva a 
i4 /+/-eburnamonin különíthető el reakcióteruékként, ad­
dig a vázolt másik irányba vezetve a reakciót a ¿2» 
hidrolízissel és azt követő metilezéssel a ¿4 "alkohol- 
-észter"-ré alakítható.
A zárólépést /24 — > 21/ az előzőekben taglaltak szerint 
dimetil-szulfoxid, trietil-amin, piridin, viz jelenlétében 
valósították meg, amikoris a várt /+/-vinkamin különíthe­
tő el a folyamat végén.
Az előközleménynek minősülő dolgozatban termelési adatok 
nem szerepelnek, pusztán a végterméknek fizikai módsze­
rekkel történő azonosítását végzik el a szerzők.
1972-ben a ROUSSEL-UCLAff francia gyógyszeripari vállalat 
szabadalmat jelentett be /77/ a vinkaminnak, mint a jelen­
leg egyedülálló speciális értágitó hatással.rendelkező 
terápeutikumnak szintetikus megközelítésére.
A vázolt módszer lényegében az előzőekben vizsgált két 
út "hibridjének'* tekinthető. M.E. Kuehne /7 1, 72/ módsze­
rét követve építették föl az elképzelésük kulcsvegyületé- 
nek tekinthető ¿Ob-t.
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Az észter,bázis jelenlétében 14-oxo-E-homoeburnánná 
ciklizálható, melyben az oxo-szénatom melletti aktiv 
metilén csoport reaktivitását kihasználva az terc.-butil- 
nitrittel erős szerves bázis jelenlétében a ¿6 származék­
ká alakítható.
A 15-/hidroxi-imino/-homoeburnán /¿6/ protont tartalmazó 
rendszerben vizes formaldehid oldattal a Y l  dioxo vegyű- 
letté konvertálható:
A dioxo származék /¿2/ nátrium-metilátos metanolban gyűrű­
felnyílást szenved, majd a termodinamikailag stabilisabb, 
hattagú gyűrűt tartalmazó vinkaminná /21/ alakul.
A szintézis során vázolt reakciólépéseket racém kiindu­
lási anyag mellett optikailag aktiv ¿Ob származékkal is 
elvégezték. Ilymódon a közölt reakciósor a természetes vin- 
kaminnak elsők között megoldott totálszintézisének tekint­
hető.
A francia szerzők publikációjával egyidőben látott napvi­
lágot a nevezett alkaloidnak magyar kutatók által megvaló­
sított, sztereospecifikus totálszintézise /101, 79, 80, 81/.
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Kiindulási anyagként E. Wenkert és B. Wickberg; /16/ által 
előállított tetraciklusos enamint /l^/ választották:
0
I
0 — c - c h 3
I
+■ CH2^ C — C00CH3
38
15
C H - 0 -C-C H * 
II
0
COOCHj
39
‘A gyűrűs enamin /l^/ elektrofil C-alkilezését aktivált 
kötésrendszerü metil-[2-/acetil-oxi/-aicrilát]-tál /jj>8/ 
valósították meg. A reakció termékeként izolált kinoli- 
zinium vegyületet perklorátsója formájában /22/ azonosí­
tották.
39
a./ H2 / Pd/C
b./ OH(->
C H - 0 - C - C H ,
0
C00CH,
AŰ 34
CH—OH
I
C00CHs
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A térkémiái szempontból elöntő lépésként minősíthető ka­
talitikus telités sztereoszelektiven volt megvalósítha­
tó. A hidrogénezés befejeztével a reakcióelegyből a 40 
acetiloxi-termék kitűnő nyeredékkel preparálható. A le­
hetséges másik izomer /H-Et csoport vonatkozásában transz 
származék/ csak elenyésző mennyiségben volt a reakcióter­
mékben kimutatható.
A dezacetilezés nátrium-uetilátos metanolban elvégezhe­
tő és a 21 a reakcióelegyből kikristályosodik.
A 22 21 átalakítást megvalósították olymódon is, hogy
a katalitikus hidrogénezés termékét elkülönítés nélkül, 
sósavgázzal telitett metanolban dezacetileztélc és végered­
ményként a fentivel azonos "alkohol-észtert" /21/ igen jó­
nak mondható hozammal nyerték a folyamat végén.
Az ilymódon izolált 21 ” olvadáspont összehasonlítás alap­
ján - nem volt azonos K.H. Gibson és J.E. Saxton /73/ ál­
tal közölt 21 származékkal. A látszólagos ellentmondást 
csak olymódon lehet feloldani, ha feltételezik a két szár­
mazék hidroxilcsoportot viselő szénatomján epimer jelle­
gét. Ugyanis mindkét "alkohol-észternek" minősülő egyedből 
oxidációval a pentaciklusos vinkaminhoz /21/ lehet eljutni.
Az utóbb vázolt szintézisút folytatásaként a szekunder al­
koholos hidroxil csoportot tartalmazó 21 oxidációját Fétizon 
reagenssel /celit hordozóra lecsapott ezüst—karbonát/ va­
lósították meg.
h 3c o o c
26
h 3c o o c " C^Hj-
21
A zárólépés aprotikus oldószerben volt kivitelezhető, A 
reakcióban először a kevésbé stabil 14-epivinkamin /26/ 
keletkezik, mely a reakció előrenaladtával a vázolt miliő­
ben a termodinamikailag stabilisabb vinkaminná /21/ volt 
alakítható.
Az előnyösen vezetett oxidáció eredményeként a reakció- 
elegyből a rosszul oldódó racém alkaloid /21/ kitűnő hozam­
mal kristályosodik ki.
Elvégezték a szerzők a termék rezolválását is. Az 0,0-di- 
benzoil-borkősavas sóból fölszabadított bázis minden tu­
lajdonságában azonosnak mutatkozott a természetes mintával.
P. Potier és mások /74/ az előzőhöz hasonló, rövid szinté- 
zisutat választották a vizsgált alkaloidcsalád főalkaloid­
jának szintetikus felépítésénél.
Kiindulási anyagként szintén az indolo-kinolizin vázelemet 
tartalmazó enamint /!£/ választották:
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Reakciópartnerül pedig a reaktiv metil-[2-/bróm-metil/- 
-akrilátj /42/ bizonyult előnyösnek; ugyanis pufferolt 
rendszerben /pH = 6,85/ elektrofil alkilezés eredményeként 
az addukt a kinoliziniumsó formájában különíthető el a 
reakcióelegyből.
A telités sztereoszelektiven hajtható végre - kizárólagosan 
cisz izomert /H-Et/ szolgáltatva - nátrium-bór-hidriddel 
megvalósított kémiai redukcióban.
NaBK
ch3= c — C00CH3 
43
C H j- C — COOCHj
44
21
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A 44 akrilészter származék infravörös színképében jelent­
kezik a transz-gyürükapcsolatú kinolizidinekre jellemző 
Bohlmann-sáv, mely ozmium-tetroxidos és perjódsavas oxidáció 
eredményeként eltűnik a termék spektrumából.
Az oxidativ behatás során a reakcióelegyből pentaciklusos 
alkaloid /21/ különíthető el mintegy 25%-os nyeredékkel.
Az előzőekben már emlitett, kedvező élettani hatás velejá­
rójaként számos kutatócsoport foglalkozik a természetes 
vinkamin szintetikus megközelitése mellett, - más könnyen 
hozzáférhető alkaloidból - annak félszintézis;jel megold­
ható felépítésével is.
Ezen munkák közül kiemelném a belga Qmnium Chimique S.A. 
gyógyszeripari tröszt /-/-taberzoninból végrehajtott fél­
szintézisét /82, 83/.
Időrendi sorrendben először a /-/-taberzoninból /4^/ nem 
részletezett átalakítással a 46 telítetlen észtert nyerték, 
amit a reakciósorban feltüntetett körülmények között ala­
kítottak át /+/-vinkaminná /21/
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Későbbi közleményükben az átalakítást a /-/-N-oxyaspidosper- 
midinen /|2/ keresztül valósították meg a megjelölt módon.
A szintetikus és félszintetikus munkák rövid összefoglalá­
sával igyekeztem az alkaloidcsalád névadó alkaloidjának fel­
építésére irányuló kísérleteket bemutatni és tájékoztatni az 
olvasót az alkaloidkémia ezen területének jelenlegi állásáról.
I I .  R é s z ,
A/l. A 15 tetracikluso.3 enamin előállítására irányuló
kísérletek
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A bevezetésben már rámutattam, hogy a vinkamin szinté­
zisének megtervezésekor előtérbe helyeztük az enamin alkile- 
zésével megvalósítható szintetikus lehetőséget. Előkisérle- 
teink során az előnyösen megválasztott, elektrofil addiciós 
reakcióra késztethető partner alkalmazásával kivitelezett 
alkilezési reakció biztató eredményeket szolgáltatott.
A kezdeti pozitiv eredmenyek azonban csak akkor válhattak 
iparilag is megvalósítható realitássá, ha a kulcsvegyűlét­
ként használt 15 szintézisét az eddig ismert módszernél 
lényegesen egyszerűbben tudjuk megvalósítani.
Kiindulási alapként az 13. Wenkert és B. Wickberg /16/ által 
publikált reakcióutat tekintettük át: /Lásd 1. ábra/
COOCjHs 
H - C - C : HS + Br-(CH;)3-Br 
COOCjHj
48
COOCH,
I
- C —(C H j ) ,B r  
I
50
a./ POCl3/benzol
b./ Mg(ClO/,)z
1. ábra.
4-22  
butanol/K2C03
H
51
COOQHy
^  H5 C2-  C - (CHjJf-Br ■? .:/^ ° ^ osHBr/A 
etanol 5 | b./CHj.N*
C00CaHf
49
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Az ábrából egyértelműen kitűnik, bogy a felirt reakciósor 
minden lépése - bár jelentős kémiai realitással bir - módo­
sításra szorul. Ez legszembetűnőbben talán a 42 — > 5Q át­
alakításból érzékelhető; ugyanis az erősen korróziv hidrogén- 
bromid, továbbá a metilezőszerként használt diazo-metán ipa­
ri méretben való alkalmzása a jelenlegi technikai felkészült­
ség mellett szinte megoldhatatlan.
A reakciósor adta lehetőséget Kiaknázandó, olyan módosítá­
sokat kíséreltünk meg alkalmazni, mely az 1. ábrán feltün­
tetett reakciók lényegét nem D e folyásolja, de annak lépé­
senként! nyeredékét emeli.
Célszerűnek látszott a 48 alkilezésót a két azonos reakció- 
készségű pontot tartalmazó 1,3-dibróm-propán helyett /mely­
nél jelentős alkilezőszerfelesleg alkalmazasa vált szüksé­
gessé/ a könnyebben hozzáférhető és reakciókészségben különb­
séget mutató l-bróm-3-klór-propánnal kivitelezni.
A reakciót etanolban, nátrium-metilát bázis jelenlétében, 
mólekvivalens reakciótársak alkalmazasaval sikerült meg­
valósítani.
C 00CjH s
A8 4- Br-(CH2)fCl NQ'etllQt-^~  H5Cr  C -(CH^-Cl 
~  etanol 5 |
COOCíH5
Mz
A 48 — » 52 átalakítás nyeredéke mintegy 10%-kal volt maga­
sabb, mint az előzőekben taglalt 48 — > 42 reakciólépésé.
A jól desztillálható 52 színtelen, viszkózus olaj formájá­
ban nyerhető ki a folyamat végén. Azonosítása a szokásos
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elemanalizisen kivül, spektrális utón /infravörös és mag- 
mágneses rezonancia színképei alapján/ is megtörtént,
A továbbiakban a 42 — > 2Q reakciólépés analógiájára az 
diészternek racionális átalakítását végeztük el. Először az 
52-nak 48%-os hidrogén-bromiddal kivitelezett hidrolízise 
és azt követő dekarboxilezése során nyert monokarbonsav 
/¡>4/ metilezését kívántuk üzemi körülmények között is meg­
valósítható módon megoldani.
CCOH COOCH3
c a./48%-os HBr/A I , „metilezés" I
Ü ------------- ;---------- - H-C-(CH2)3C1----------- ^  H-C-(CHi )3Cl
b./vagy:azeotropikus HCl/A | |
Cj Hj
54 55
Sikeresen volt megvalósítható az észteresités metanolban, 
nyomnyi koncentrált kénsav alkalmazásával, továbbá azon 
esetben is, amikor a kénsav helyett p— toluol-szulfonsavat 
vagy előnyösebben Varion K.S. gyantát alkalmaztunk kata­
lizátorként.
A vizsgált reakciólépes /¿2 — > 25/ eredményeként megjele­
nő 2-etil-5-klór-pentánsav-metil-észter szerkezetét a 
szokásos módokon egyértelműen igazoltuk.
Nyitott kérdés maradt azonban továbbra is az £2 ~ * ¿4 át­
alakítás, az alkalmazott, erősen korróziv bróm-hidrogénsav 
miatt.
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Ennek kiküszöbölése végett először - bár nem végleges mód­
szernek feltételezetten - azeotrópikus összetételű sósav­
val kíséreltük meg a nevezett átalakítást /hidrolízist és 
az azt követő dekarboxilezést/ végrehajtani.
A vizes sósavoldat alkalmazása - az ismeretes hátrány mel­
lett - egyéb okból sem volt előnyös. Ugyanis mig vizes 
bróm-hidrogénsavval az átalakítás mintegy 30 óra alatt volt 
megvalósítható, addig a kevésbé reaktiv partnerrel az idő­
igény 125 órára növekedett.
Az utóbbiakban vizsgált körülmények között nyert savas 
karakterű olaj /51/ a már ismertetett módokon jó nyeredék- 
kel volt 55 észterré alakítható.
A komoly problémát jelentő 52 51 átalakítás a vázolt
hátrányok miatt nem tekinthető megoldottnak.
Kézenfekvőnek látszott a számunkra előnytelen haloidsavak 
helyett a kevésbé korróziv tulajdonságokkal rendelkező 
vizes kénsavat alkalmazni reakciótársként a vizsgált fo­
lyamat során.
Az előzőekben ismertetett lépés analógiájára először 50 
súly %-os kénsavval kíséreltük meg a hidrolízist és az 
ezt követő dekarboxilezést megvalósítani. A forrásban lé­
vő reakcióelegyből kivett minta feldolgozása során nem 
sikerült jól definiálható termékhez eljutnunk. A reakció 
során elkülönülő olajos termék desztillációja mindig anyag­
keveréket szolgáltatott. Kvalitatív elemzése során meg­
állapítottuk, hogy az elkülöníthető rész jelentéktelen há­
nyada oldódik csak lúgban, /savas karakterű anyagot jelez­
ve/ mig a lúgban oldhataulan maradék is keveréknek minősült.
Eredményesnek mutatkozott az a reakciókörülményváltoztatás, 
miszerint a kénsav koncentrációját az előzőhöz képest lé­
nyegesen megemeltük.
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Optimálisnak a 65 súly %-osnál töményebb, vizes kénsavol- 
dat alkalmazása bizonyult.
Néhány órai forralás után a meginduló, erős szén-dioxid 
gáz fejlődés jól indikálta a reakció előrehaladását. A 
gázfejlődés megszűnése után /16-20 óra/ vizsgálva a reak- 
cióelegyet, abban a várt, savas karakterű anyag már nem 
volt kimutatható.
A reakcióelegy tetején elkülönülő olaj lúgban oldhatatlan.
A jól megtisztított termek az elemanalizis adatai szerint 
halogént nem tartalmaz és CyH-j.2^2 bruttóképlettel jelle­
mezhető, A viszkózus olajnak film alakjában fölvett infra­
vörös színképében 1765 cm""^-nél jellemző maximuma van, mag-
1 mágneses rezonancia színképében %  -  5 »4— 5*5 között sex­
tettre fölhasadó, egy hidrogén intenzitású jel található.
Figyelemreméltónak volt Ítélhető továbbá a szinkép 
X -  3,5-9 érték közötti vonalgazdagsága /lásd: 2 ábra/.
2.óbra.
Az anyag kémiai tulajdonsága, továbbá spektroszkópiai 
jellemzői alapján a terméknek belsőészter szerkezetet tu­
lajdonítottunk.
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Egyértelműnek látszott a stabilis, hattagú d -valerolakton 
keletkezését föltételezni. Más - a későbbiek során részle­
tezett - utón előállitott és egyértelműen igazolt szerkeze­
tű 2-etil-5-pentanolid infravörös színképében azonban a 
vizsgált termékénél alacsonyabb /1740 cm“1/ értéknél jele­
nik meg a jellemző maximum.
Magmágneses rezonancia színképeiket összehasonlítva jól 
látható, hogy a két anyag hasonló körülmények között fel­
vett színképei jelentősen eltérnek egymástól, /lásd 2. és
3. ábra; a 3. ábra a 2-eti±-5-pentanolid N.M.R. színképét 
mutatja./
3.ábra.
Ezen eredmények birtokában kénytelenek voltunk a cf-valero- 
laktonnal izomer ^-butirolakton származék keletkezését 
föltételezni.
Hipotézisünket arra alapítottuk, miszerint a termékünk 
infravörös színképében jelentkező jellemző maximum - gyü- 
rüfeszülést jelezve - mintegy 20-30 hullámszámmal nagyobb 
értéknél jelentkezik, továbbá az anomális N.M.R. színkép 
is jó egyezésben van egy azonos bruttóképletü, kétszere­
sen szubsztituált -butirolakton származék feltételezett
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adataival. Az öttagú lakton származék szerkezetének egy­
értelmű bizonyítását adta - az irodalomból /102/ ismere­
tes módon - totálszintézissel történő felépitése: /4. ábra/
C O O C H r  C O O H
I H "’ I
H 5 C , - C - C H , - C H  =  C H ,  ------------------------------------------------------------------;---------- H 5 C r C - C H , - C H - C H 2
| 1 hidrolízis |
C O O C j H s  C O O H
56 57
1:1 higitasu HiSO^
COOH
 ----— ------------ H5Cr C— ch2- ch  =  c h 2
A HHjCí
ál
A. abra.
Az ábrán feltüntetett reakciósorozat megvalósításaként 
elkülöníthető 52 lakton minden tulajdonságában azonosnak 
mutatkozott az előzőekben taglalt "mellékút” eredmenyeként 
nyert termékkel.
Az érdekesnek talált átalakulás reakciókörülményeinek vizs­
gálata során megállapítottuk, hogy az csak egy határkon­
centráció fölött /kénsavra nézve; 65 súly %/ játszódik le 
egyértelműen és elfogadható nyeredékkel.
A határkoncentráció alatt maradva, mindig heterogén ter­
mékhez jutottunk el.
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A vázolt reakció általánosítása végett további modellve- 
gyületeken is megkíséreltük elvégezni a nevezett átalakítást.
COOCiHy COOQHf
H - C - R  + Cl-(CH2)3-Br
COOCjHy
Na-etilat
etanol
60 a: R=H
b: R =  (CHj )3CH3
R-C-ÍCHjJjCI
C00C2H5 
a: R =H61
b : R =(CH2)3CH3
0 -0'i;
R'
■CH,
62
H S^Oj, oldat
a: R = H
b: R=(CHi )3CH3
Mig a 60^ — » 6^b — » 62b reakciólépés a várakozásnak meg­
felelően jó nyeredékkel volt megvalósítható, addig dietil- 
-£3-/klór-propil/|-malonat-tal /61a/ /106/ nem sikerült a 
várt 62a laktont előállítani.
A kísérletek során tapasztalt reakcióeredményeket a kö­
vetkezőképpen értelmeztük, /lásd 5» ábra/ A malonészter 
származékok hidrolízise és dekarboxilezése időben gyors 
folyamat, /a széndioxid fejlődése a reakció előrehaladá­
sát jól indikálja/ ezt követően a keletkező 6£ pentán­
sav származék halogéneliminációval és hidrogénvándorlás-
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sál alakul át a 64 karbóniumkationná:
X
CH4—  CHj
\
c 1
HO
0 CH,
- X
(-)
CH
I
R
63
(+>
Cbi —  CH'
t
a  Ö:L ii
c-/
HO
14
A
CH,
I.
•CH-R
- H
(*)
0:
R
■ 0
65
-CH,
-H*0
Ezután a karboxilcsoport karboniloxigén atomja intéz nuk- 
leofil támadást a pozitiv töltésű szénatom irányába, majd 
az végül protonvesztéssel stabilizálódik és eredményezi a 
§5 általános képlettel jellemezhető laktont.
Az emlitett nukleofil támadás sikeressége nagymértékben függ 
a R-csoport jellegétől, ugyanis alkilhelyettesitők /etil, 
n-butil/ esetén a vázolt átalakítás jó nyeredékkel valósít­
ható meg, mig R = H esetén a reakció nem játszódik le.
Hasonló eredményt észleltünk abban az esetben is, amikor a 
66 általános képlettel jellemezhető 2-alkil-5-pentanolidot 
/R ss etil, n-butil, de hidrogén nem!/ az előzőekben emlitett 
reakciókörülmények között reagáltattuk.
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Ebben az esetben a 66, proton hatására fölnyilik és a 62 
protonált hidroxisav átmeneti terméken keresztül vízvesz­
téssel alakul át a 64 kationná, ami az előzőekben ismerte­
tett módon stabilizálódik.
A modellvegyületként fölhasznált 2-alkil-5-pentanolidot 
a megfelelő malonészter származékból készítettük éli
COOCjHs 
R — C-(CH2)3Cl 
COOCjHs "
R =  C1HS ¿ 2  
R= (CH 2)3CH3
a./vizes-alkoholos KOH 0 :
b./ H(+l/A
66 a : R = CjHj- 
b: R =(CHJ3CHs
61b
Vizes-alkoholos kálium-hidroxid oldattal előallitható 
hidroximalonsav származékon keresztül, azt követő savanyí­
tás és melegítés során jutottunk a hattagú valerolakton 
származékhoz /66a és b/. A stabilisnek itélt származékok 
/66a és b/ az irodalomban nem ismeretesek, azonosításukat 
a szokásos és egyértelműséget biztositó módon hajtottuk 
végre.
A 66a belsőészter jellegénél fogva tionil-kloriddal sav- 
kloriddá volt konvertálható, ami preparálás nélkül, víz­
mentes metanolban az 55 halogéntartalmú származékká ala­
kítható.
a./S0C12/benzol
b./ metanol
66a
COOCHj
H - C - (C H 2)j CI
c*h5
55
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A több oldalról történő megközelités kapcsán előállított
55 "klórészter" szarmazék alkalmas reakciópartnernek minő­
sült a 15 enamin előállítása során.
,h>
H +
2y COOCHj
h - c - ( c h 2)sci 
I
CjHs
JÉ
A 22 bázikus tulajdonságú triptamia ekvivalens mennyisé­
gű 55» részletekben történő adagolásával alalcitnató át az 
51 laktámmá. Oldószerkent n-butanol, vagy előnyösebben 
xilol alkalmazható. Kondenzálószersént vizmentes kálium- 
-karbonátot használtunk. A benzol-petroléter keverékoldó­
szerből kitünően kristályositható laktam /51/ benzolban, 
foszforil-kloriddal, vagy oldószer nélkül in szubsztancia 
ciklizálható, és a reakciótermék, perklorát sója /52/ 
formájában elkülöníthető.
a./P0Cl3,vagy-' POCl3/beazol
51 ________ ' ______:_______
b./ OH1' 1
c./ HClOj,
Az 5i kinoliziniumsó könnyen alakítható át a vele korres- 
pondeáló enaminná /15/» Az enamin érzékenységét és rossz
i->
C10<,
52
Ül.
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kezelhetőséget /olajos konzisztenciájú, nem desztillálha­
tó anyag/ figyelembe véve, enamin forrásként a jói aefi- 
niálható kinoliziniumsót Használtuk,
Az ¿2 — » V2 átalakítás a pH változtatásával könnyedén meg­
valósítható, ennek megfelelően a potenciális enaminként te­
kinthető 52 szintézise egyúttal a fejezet cimében szereplő 
enaminnak az előállítását is jelenti.
F.B. Zienty és munkatársai, /103/ továbbá S.M. Mch'lvain és 
mások /1Q4-/ az 1940-es évek végén jól általánosítható mód­
szert tettek közzé laktonoknak primer aminokkal, laktámmá 
alakítására,
A vázolt reakciókörülmenyek között /110-270 C°; 3-6 óra/, 
oldószer nélkül, a vizsgált folyamat jónak mondható nye- 
redékkel volt megvalósítható.
Analógia alapján iners atmoszférában, 220 Cc körüli hő­
mérsékleten /előnyösen protonforrás jelenlétében/ a 22 — > 
átalakítás mintegy 12-15 órás reakcióidő alatt valósult 
meg.
- 4-7 -
0^/0'
R
27 ü
a: R =  C;HS 
b: R= (C H 2)3CH3
51
A
klórbenzol
vagy: xilol
68 a : R =  C2 Hy 
b:R =  (CHi)3CH3
A hosszú reakcióidő és a magas hőmérséklet alkalmazásának 
előnytelen volta miatt kísérletet végeztünk a nehézkes, öm- 
ledékben végrehajtott reakció kiküszöbölésére. Sikeresnek 
bizonyult azon elképzelésünk, miszerint a folyamat oldó­
szerben is megvalósítható.
Az előnyösnek mutatkozó klór-benzol, vagy xilol forrás­
pontján végrehajtva a reakciót már rövid idő után elfogy 
a kiindulási bázis /22/ a rendszerből. A reakció előreha­
ladása vékonyrétegkromatográfiásan jól követhető. Figyelem­
reméltó azon felismerés, miszerint a képződött termék a 
vizsgált benzol-metanol kromatográfiás rendszerben /polá­
ros jellegénél fogva/ kisebb sebességgel fut, mint a reak­
cióeredményeként várt és összehasonlító anyagként fölcsöp- 
pentett %1 laktám.
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A forró oldatnak szobahőmérsékletre történő hűtése után, 
abból jól fejlett kristályok kezdenek kiválni. A kristály­
kiválás jégszekrényben tovább gyarapszik.
Az elkülöníthető fehér, csillogó, kristályos por halogé­
nezett oldószerből kitünően kristályosítható.
Az átkristályositott minta elemzése során /elemanalizis, 
infravörös és magmágneses rezonancia szinképei alapján/ 
annak a 68a "hidroxisavamid" szerkezetet tulajdonítottunk.
R.V. Stevens és M.P. Wentland /105/ 1968-ban előközlemény- 
ben számolt be a 62 és a 4-butanolid /2Q/ reakciójáról.
NH, +
° V ° N
69 70
CH30
c h 3o
a./P0Cl3 
bJ 0Ht_)
71
73
72
♦
6.abra.
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A folyamat eredményeként izolált 21 ®s 2 i egymás mellett 
keletkezett, mely keverék formájában foszforil-kloriddal 
triciklikus indolizinium sóvá, illetve azzal analóg enamin- 
ná /22/ volt alakítható, /lásd: 6. ábra/ A vizsgált reak­
ció ?69 + 29 — * 2 1  + 2Í/ eredményeként megjelenő termékek 
valószinüleg olymódon keletkeznek, hogy első lépésben a 
2Q acilezi a 6^ amint, aminek eredményeképpen a 2§ addi- 
ciós termék a primer képződmény. A továbbiakban a 22 víz­
vesztéssel alakulhat át a 2i laktámmá. Ezt a teóriát át­
ültetve a saját példánkra, reálisnak látszott a 66a szár­
mazéknak az laktámmá való alakítása.
A 68a olvadáspontja fölé melegítve, spontán vízvesztés 
eredményeként, kitűnő hozammal volt az származékká ala­
kítható.
Az idézett közleményből az is egyértelműen következik, 
hogy a célvegyületként megjelölt enamin /I5/ előállítása 
során nem feltétlenül szükséges az ¿1 laktámot elkülöní­
tenünk.
Elképzeléseinket bizonyítandó, olyan kisérletsorozatot 
végeztünk, mely során a 68a "hidroxisavamiaot" egy lépés­
ben kivántuk kinoliziniumsóvá alakítani:
- 50 -
A Bischler-Napieralsky-tipusú gyürüzárást /§§§ — * 2^/ for­
rásban lévő foszforil-kloriddal, rövid reakcióidő alatt 
/1-2 óra/ valósítottuk meg. A /3 -karbolin származék a 
feldolgozás során /vizes lúggal történő kezelés eredménye­
ként/ a 15 enamint, vagy előnyösebben, vizes perklórsav- 
oldattal leválasztható perklorát sóját /£§/ eredményezi, 
/lásd 2“ít —  ^  ^£2 átalakítás/
Az előbbiekben vázolt reakciósor analógiájára sikerült 
elvégezni a 22 — » 68b átalakítást, illetve folytatásként 
a 68b — 25 — * ^► 71 lépéseket is. A sárga, kristályos
perklorátsó jó hozammal volt izolálható a folyamat záró 
lépéseként.
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A kulcsvegyületként minősíthető 1^ enamin előzőekben tag­
lalt előállitása ilymódon ipari méretben is megvalósítha­
tó realitássá vált.
A jó nyeredéKkel izolálható |6§, triptaminnal /£2/» bidroxi- 
savamidon /68a/ keresztül alakítható át a Vgy perklórsav 
addiciós termékévé /||/.
Atta-ur—Rflhman 1972-ben a Journal Chemical Society-ben /107/ 
beszámolt egy igen éraekesnek Ítélhető átalakításról:
7. ábra.
A 28 l-metil-3,4-dihidro-/3-karbolin származék metil-akrHát­
tal, benzol-metanol Keverékoldószerben, fénytől elzárt körül- 
ményeK között kitűnő nyeredékkel /72%/ a 8Q ketonná alakítható.
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A reakció érdekességeként említhető akrilsavészter addició 
a /3 -karbolin származékból levezethető enaminon keresztül 
valósul meg /22/> majd molekulán belüli nukleofil támadás 
eredményeként nyerhető a 80 tetraciklusos származék, /lásd:
7. ábra/
Szinte önmagától adódott az a lehetőség, hogy a MTA Alkaloid­
kémiai Kutatócsoportban számos esetben sikeresen alkalmazott 
/3-karbolin származék fölhasználásával kíséreljük meg a ^5 
enamin, illetve a 80-nal analóg keton-származek előállítását
- az előbbiekben említettek analógiájára - megvalósítani.
Munkahipotézisünk értelmében először az előnyösen alkalmaz­
ható l-n-propil-J,4-dihidro-y3-karbolin elkészítését kellett 
jól reprodukálható módon megoldani.
A triptamin bázis /22/ etilacetátos oldatából ekvivalens 
mennyiségű n-vajsav hozzáadásával selymesfényü kristályok 
alakjában válik ki a 81 butirát só.
27
NH +  CHj-iCHjfCOOH (+)NH,
H (-)
CHt(CH^-C00
81
A
83
a./POCU/benzol
CH,
I
CHr-CHj
b./ OH
(-1 NH
CH3(CH2)2 
82
/
C=0
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A sónak, olvadáspontja fölé történő melegítése kapcsán víz­
vesztés indul meg, amit 190-195 G°-os fürdőhőmérsékleten mint­
egy 45 perc alatt tekinthetünk befejezettnek, A visszamaradó 
olaj /82/ elKülönités nélkül, benzolban, foszforil-klorid 
kondenzáló ágenssel /3 -karbolinsóvá, azt követő lúgositással 
pedig a §2 származékká alakítható,
A bázis kristályosítással analitikailag tiszta allapotba nem 
hozható, A belőle vizes perklórsavval leválasztott, addiciós 
sója vizből kitünően kristályositható. A tiszta perklorát 
sóból felszabadított 8^ y3-karbolin bázis az alkalmazott re­
akció során primer nyeredékként elkülönített, "nyers" bázis­
sal azonos minőségűnek bizonyult,
A §5 reakcióját akrilsav-metil-észterrel benzol-metanol ke­
verékoldószerben, az elegy forráspontján valósítottuk meg.
A várt eredményt csak iners atmoszférában és a fénytől alu- 
miniumfóliával védett reakciómegvalósitás esetén észleltük.
A lehűlő reakcióelegyből kapargatásra jól fejlett, fehér 
kristályok válnak ki. A kristálykiválás szegényes, ami a 
szürlet betöményitésével sem gyarapítható. A metanolból ki­
tünően kristályositható port a szokásos szerkezetvizsgálati 
módokon /elemanalizis, infravörös és magmágneses rezonancia 
szinkép alapján/ azonosítottuk. A vegyület szerkezetére a 
84-es képletet irtuk föl.
A reakcióelegy anyalúgjából /melyben kromatográfiásan már 
a kiindulási §2 nem mutatható ki/ perklorát só formájában 
sárga, kristályos anyag különíthető el. A jól tisztítható 
só könnyen hozható analitikailag tiszta állapotba.
Szerkezetét /fizikai és kémiai tulajdonságai alapján/
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a 86-os képlettel jellemeztük.
§§
N
<+) CíOi, 
\
OH
CH,
CH3-CH2/ CHt
COOCH,
HCIOl CH3 CH
COOCH,
85
86
'Ha a fentiekben vizsgált reakciót szokásos körülmények között 
hajtottuk végre, akkor a reakcióelegyből csak egy termék /86/ 
izolálható só formájában.
Kézenfekvőnek látszott azon elképzelés, miszerint a 86 sóból 
fölszabadított 85 bázis "sötétben", benzol-metanol keverékol­
dószer forráspontján várhatóan tetraciklusos ketonná /84/ 
alakítható.
A várt eredmény azonban elmaradt, hosszú forralás során még 
kromatográfiásan sem sikerült a 8^ származékot kimutatni a 
reakcióelegyben.
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Elvégezhető azonban a §5 — > 84 átalakítás vízmentes benzol­
ban, két mólekvivalens kálium-tercier-butoxid bázis jelen­
létében.
A Claisen-tipusú kondenzáció eredményeként keletkező 84 ke­
ton elfogadható nyeredékkel izolálható bázis formájában. Az 
ilymódon elkülönített származék minden tulajdonságában azo­
nosnak mutatkozott a primer kiválás során nyert 84 konjugált 
ketonnal.
c h 3- c h
,N
CH
/  c h 2
K-tercier-butoxid
benzol
CQOCH,
85 84
Az irodalomban /108 és az ott idézett irodalmak/ egyszerű 
és elfogadható nyeredékkel megvalósítható módszert közölnek 
a konjugált ketonok Kizsnyer-Wolff redukciójára.
Megvalósítható volt a reduktív átalakítás a vizsgált 84 ke­
tonnal is. Forrásban lévő etilénglikolban, finoman elpori- 
tott kálium-hidroxid jelenlétében, 98%-os hidrazinhidráttal 
mintegy 9 órás reakcióidő után fejeződik be a reakció.
A bázikus közegből, vörös olaj formájában a 1^ bázist, me- 
tanolos oldatából 70%-os vizes perklórsawal, jól definiált
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perklorát sóját /££/ izoláltuk.
52
A 84 — > 15 — » reakciólépés eredményeként izolált só
minden tulajdonságában azonosnak mutatkozott az előzőekben 
taglalt reakcióútakon előállitott ^2. perklorát sóval.
Az alternatív megoldásokat figyelembevéve, több oldalról 
kaptunk bepillantást a kulcsvegyületként tekintett £2 
/illetve az azzal ekvivalens ÍJ? bázis/ előállítására.
Az ipari méretben is kitünően reprodukálható reakcióút 
/21 — » 68a — » 15 — » 52/ mellett, sikerült a célszintézist 
kémiai érdekességgel is gyarapítani, /lásd a |2 §2 ■“*
> 84 — » 15 reakciósort/
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A/2 A 15 gyűrűs enaminnal strukturizomer származék szin­
tézise
Az A/l fejezetben rámutattam arra, hogy a munkahipotézisünk 
értelmében fölépítendő 2-etil-pentánsav-metil-észter szár­
mazék szintetikus megközelitése kapcsán érdekes mellékvá­
gányra bukkantunk.
Az 52 malonészterszármazék vizes kénsavolda.tban megvalósí­
tott hidrolízise és ezt követő dekarboxilezése során öt­
tagú butirolakton származékot /52/ sikerült elkülönítenünk 
a reakcióelegyből.
Beszámoltam arról, hogy az először csak modellvegyületként 
alkalmazott /majd a későbbiek során értékes közbenső ter­
méknek minősülő/ 2-alkil-5-*pentanolid /66/ triptamin bázis­
sal /§2/ reakcióba vihető.
Mivel az irodalomban leirtak alapján /103, 104, és az ott 
idézett irodalmak/ a laktonokkal végzett acilezés öttagú 
származékokkal is sikeres volt, ezért a szerzett irodalmi 
ismeretek birtokában reális lehetőséget éreztünk kísérle­
ti tapasztalataink ezen vonalra való átültetésére.
A lehetőségek közül először az ömledékben végrehajtott át­
alakítást vizsgáltuk meg. Triptamin bázis /§£/ két mólek­
vivalens 2-etil-4-pentanoliddal /§2/ proton forrás /22*HC1/ 
jelenlétében 220-240 C°-os fürdőhőmérsékleten és argon 
atmoszférában, mintegy 10 órás reakcióidő alatt volt lak- 
támmá /§2/ alakítható.
A folyamat végén a kiinduló bázis teljesen eltűnik a rend­
szerből, a lehűlő olaj benzolban jól oldódik. Kevés petrol- 
étert adva hozzá, azonnal sárgás-fehér kristálykiválás in­
dul meg, A kristálykiválás teljessé tétele után jól szűr­
hető, porszerü termék különíthető el. Az anyag ujrakristá- 
lyositással könnyen hozható analitikailag tiszta állapotba.
HsCa
59
A §2 laktám szerkezetét fizikai /infravörös és N.M.R. szín­
képei alapján/ módszerekkel igazoltuk.
A reakció megvalósitása nehézkes, de ennek ellenére jó nye- 
redékkel /7 7,8%/ volt a §2 laktám izolálható a folyamat 
végén.
A magas hőmérséklet és a lassú reakcióidőt kiküszöbölendő, 
olyan megvalósítással is megpróbálkoztunk, mely során a 
partnereket forrásban lévő oldószerben reagáltattük egy­
mással.
n-Butanolban, vízmentes kálium-karbonát bázis alkalmazásá­
val a várt reakció megvalósítható.
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A reakció - a várakozástól eltérően - igen lassú, a kon­
verzió szegényes / ^  11%-os/. Érthetővé válik azonban a 
gyenge nyeredék, ha a reakcióelegy kromatogramját megvizs­
gáljuk. Ugyanis a várt 88 termék foltja mellett számos más 
/valószinüleg a szekunder hidroxil csoport eliminációja 
következtében létrejövő/ képződmény is indikálható a reak­
cióelegy kromatogramján.
A 88 hidroxisavamid szerkezetét fizikai és kémiai módsze­
rekkel egyértelműen igazoltuk.
A várakozásnak megfelelően a 88 óvatos körülmények között 
/iners atmoszférában, olvadáspontja fölé melegítve/ laktám- 
má /§£/ alakítható.
A laktám foszforil-kloridban mintegy 4 órai forralás után 
ciklizálható. Lúgositáskor enamint /§2/, illetve előnyösen 
annak perklorátsóját /2Q/ lehet a folyamat végén izolálni.
a./P0Cl3
b./ 0H (~'
ch 3
h 5 c 2
87 89
90
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Nem sikerült viszont a 68a — »21 —  ^ átalakítás analó­
giájára a 88 hidroxisavamidot enaminná /82/ alakitanunk.
A reakcióelegy óvatos feldolgozás során is elkátrányoso- 
dik.
Sikeresnek volt tehát minősíthető azon elképzelésünk, mely 
szerint a butirolakton származékból is elkészíthető a 
enaminnal izomer származék /§2/. A reakciómegvalósitás so­
rán azonban - amint az az előkisérletek alapján várható 
volt - más reakcióútat kellett eredményesebbnek tekintenünk, 
mint a hattagú valerolakton származék alkalmazása esetén, 
/lásd: a 22 — > 68a —» 1 5  —> 5 2 ellenében: a 22 — » §2 — >
— > §2 — > 2Q lépéseket/
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B/l Az l-etil-2,3«4,5,6,7-hexahidro-12H-indolo [2,3-al - 
kinolizin elektrofil alkilezési reakcióinak vizsgálata.
Az A/l fejezetben beszámoltam a kulcsvegyületként alkalma­
zott 15 enamin, illetve az azzal korrespondeáló kinolizini- 
umsó /£2/ racionális szintéziséről. A jó nyeredékkel meg­
valósított reakciósorozat kivitelezésének eredményeként le­
hetőség nyilott a fejezet cimében megjelölt elektrofil al­
kilezési reakciók tanulmányozására.
Munkahipotézisünk értelmében először a könnyen hozzáfér­
hető - és előnyös partnernek itélt - metil-akriláttal kí­
vántuk a nevezett alkilezési reakciót megvalósítani. El­
képzelésünk helyességét már az előkisérletek is igazolták. 
Az enamin bázis /l^/ aprotikus oldószerben jól oldódik. A 
bázis vörös szinü oldatához metil-akrilátot csurgatva és 
a keveréket argon atmoszférában szobahőfokon állni hagyva, 
a reakcióelegyben szemmel látható változás azonnal nem volt 
észlelhető. Néhány órai állás után azonban az oldat színé­
nek mélyülése kapcsán, reakció megindulását indikálhattuk.
30-40 órai állás során a kezdetben világospiros oldat 
szine sötétvörössé változott. A kiindulási anyag a.reakció­
elegyben már kromatográfiásan sem volt kimutatható.
Az oldószernek vákuumban történő eltávolítása után sötét­
vörös olaj marad vissza. Az olajos konzisztenciájú termék 
technikai metanollal eldörzsölve narancsvörös kristályokká 
esik szét. A kristályos por metanolból kitünően kristályo­
sítható. A reakciótermék fentiekben ecsetelt színváltozá­
sa felkeltette érdeklődésünket. Az a tény, miszerint az
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élektrofil addiciós reakciót aprotikus oldószerben hajtot­
tuk végre, arra engedett következtetni, hogy az addiciós 
termék stabilizációja két lehetséges utón valósulhat meg:
COOCH3
91
Az addició első lépésében a metil-akrilát élektrofil tá­
madása történik meg a 15 enamin ¡3 -szénatomja irányába.
Az ilymódon kialakuló karbanion, vagy az indol savas jel­
legű hidrogénjét leszakítva stabilizálódik a 2i indolenin 
struktúrát eredményezve, vagy pedig cikloaddició eredmé­
nyeként a 22 telitett származék keletkezik a reakció zá­
rólépésében.
A terméknek fizikai módszerekkel történő azonosítása so­
rán egyértelműen lehetett dönteni a két alternatíva között.
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A vörös olajnak benzolban fölvett infravörös színképében 
hiányzik az indol-NH jele, és megjelenik a ^C=N- kromo- 
fórra jellemző sáv. Ultraibolya színképében /benzolban 
fölvéve/ 414 nm-nél maximum jelenik meg /ló g <5 = 3,8102/ 
jelezve az indolenin szerkezeti lehetőséget. Az anyag mag­
mágneses rezonancia színképében disztingváltan jelennek 
meg a szimmetrikus elrendeződésü aromás hidrogének multi- 
plett vonalai, /lásd: 8 . ábra/
A N.M.R. szinképe / 1,5-3,5 között, CDCl^-ban/
8 . ábra
Ezen jól értelmezhető adatok birtokában a vörös olajnak 
a szerkezetet tulajdonítottuk.
A fizikai módszerekkel jól definiálható vörös olaj meta­
nol hozzáadására narancsvörös kristályokká esik szét. A 
kristályos termék könnyen hozható analitikailag tiszta 
állapotba.
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Elképzelésünk szerint az eldörzsölés és az azt követő ke­
zelés folyamán az olaj protont és vizet vesz föl és úgy 
stabilizálódik. A szerkezeti változás már akkor is észlel­
hető, ha a vörös olajat levegőn hagyjuk állni. /Az olaj 
narancsvörös kristályokká alakul át./
A tiszta termék fizikai módszerekkel történő szerkezet- 
felderítése igen érdekes információkat szolgáltatott.
Az anyag infravörös színképéből hiányzik az indol-NH 
szignálja és jelen van - az 1722 cm“1-nél megjelenő kar-
X. ^
bonilrezgés mellett - a ^C=N- kromofórra jellemző sáv. 
/1608 cnT^-nél/ 1
Ultraibolya színképében /metanolban fölvéve/: 24-2, 253 és 
361 nm-nél jelenik meg a jól definiált sávrendszer maximu­
ma. Hexadeutero-dimetil-szulfoxidban fölvett magmágneses 
rezonancia színképében - az előbbihez hasonlóan — szintén 
nem mutatható ki az indol-NH jele. Ezen információk bir­
tokában elképzelésünk a következőképpen alakult:
91
CH
C00CH3
93
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Az először feltételezett szerkezeti alternatívát /22/ a 
fentiekben közölt adatok birtokában el kellett vetni. A 
fizikai adatok kumulációjának eredményeképpen - kizárásos 
elven - a narancssárga kristályos anyagot a 21 bétáin 
formulával jellemeztük. A molekulában jelenlévő í^O több­
letet nem kristályvíz formájában tartalmazza a képződmény.
A jelenléte igazolt, kötési hovatartozása a rendelkezésre- 
álló adatok birtokában nem adható meg a feltüntetettnél 
precizebb formában.
A 21 észter metanolos oldatából vizes perklórsav oldattal 
jól definiált perklorátsó /25/ választható le. A 25 infra­
vörös színképében már megjelenik /3260 cm_ 1-nél/ az indol- 
-NH jele.
Ugyancsak jól értékelhető volt a minta hexadeutero-dimetil- 
-szulfoxidban fölvett N.M.R. színképében a kritikus indol-riH 
jellemző szignálja /T= 1 ,7-nél/.
A 21 hexahidroindolo-kinolizinium származék telítésének 
vizsgálata várhatóan érdekességet rejt magában. Ugyanis, 
ha a telitést sztereoszelektiven - és a kedvező izomert 
eredményezően - sikerült megvalósítani, akkor eljuthatunk 
az M.E. Kuehne /72/ illetve a ROUSCEL-UCLAF francia válla
CH,
I
C00CH3
94
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lat által bejelentett szabadalomban /77/ leirt, E-seco- 
-eburnán származékhoz.
Kézenfekvőnek látszott először a leggyakrabban alkalma­
zott, csontszenes palládium felületén aktivált hidrogén­
nel megvalósítani a telitést.
A 2^ észter narancsvörös, metanolos oldatát hidrogénezve 
érdekes szinváltozást észlelhetünk. Az oldat 1 mól ekvi­
valens hidrogén felvétele után színtelenné válik. A katali­
zátorról leszűrt reakciótermék kromatográfiásan kétfoltos, 
megoszlásuk /foltintenzitás alapján/ közel azonos.
H,0
C00CH3
94
C00CH3
30b
COOCHj
95
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A metanolos oldat bepárlása után, megszilárduló olaj ma­
rad vissza. Frakciónált kristályosítással sikerült a ke­
veréket vegyületegyedekre szétválasztani.
A termékek jól definiált kristályos származékok. Szerke­
zetüket a ¿Ob, illetve a ¿lb képlettel jellemeztük.
Az izomermentes, telitett származékok szerkezeti hozzáren­
delését az irodalomban közölt fizikai adatok a lapján nem 
tudtuk elvégezni, ezért a két termék korrekt azonosítását 
kémiai úton valósítottuk meg. Az irodalomban /77/ leirt 
módon a 139-141 C°-on olvadó telitett észtert sikerült 
vinkaminná alakitanunk.
Ilymódon az alacsonyabban olvadó észternek a ¿Ob, mig a 
magasabban /150-152 C°-on/ olvadó terméknek a szerke­
zetet tulajdonítottuk.
A fentiekben vázolt adatok birtokában elmondhatjuk, hogy 
sikerült egy, az irodalomban közöltnél /7 2, 77/ egyszerűbb 
módszert találnunk a ¿Ob,illetve a ¿^b szintetikus megköze­
lítésére.
Mivel számunkra az interpretált izomerek közül a ¿Ob volt 
a kedvező, /cél a vinkamin szintézise!/ ezért kisérletsoro- 
zatot végeztünk a telítetlen származékok./2 1 és 25/ szte- 
reoszelektiv telítésének megvalósitására.
Vizsgálatainkban az emlitett származékok telítését az alábbi 
utakon kíséreltük megvalósítani:
a./ metanolos oldatban nátrium-bór-hidrid alkalmazásával
b./ ecetsavas oldatban cink-por adagolásával 
/analógia: lásd: 119/
c./ hangyasavval kiváltott telítéssel, /analógia: 
lásd: 116 és 117./
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Eredményeinket a következőképpen foglalhatjuk össze:
Minden vizsgált esetben izomerkeverékhez jutottunk el, 
a termékek részesedése a keverékben közel azonos.
Á preparativ szétválasztás ugyan megoldható, de tiszta 
termékek ilymódon csak csekély nyeredékkel izolálhatok.
Mivel a tervezett szintézisutnak a csak közbenső lánc­
szeme, ezért eredményeink - kémiai érdekesség mellett - 
sajnos ipari realitással nem birtak.
Elképzeléseink következő változata az volt, hogy a metil- 
-akriláttal azonos szerkezeti tulajdonsággal rendelkező 
akrilnitrillel kíséreljük meg az acidiciós, majd ezt köve­
tően a telitési reakciót megvalósítani. Reményt láttunk 
abban, hogy a sikeres reakciómegvalósitás eredményeként 
nyert nitril származékot könnyedén tudjuk majd észterré 
alakítani.
A IJ2 enamin száraz diklór-metánban akrilnitrillel a fenti­
ekben leirtak szerint reagál:
15 CH2
CN
c h 3
(HjlC
96
CH2 C*H51 í
CHt
CN 97
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A reakció eredményeként nyert vörös olaj /2§/» majd a 
metanolos eldörzsölés során izolált narancssárga por /22/ 
szerkezetét az előbbiekhez hasonlóan, és egyértelműen 
igazoltuk.
A 92 metanolos oldatából vizes perklórsav oldattal levá­
lasztható a 2§ perklorat só.
HCIOl
97
CN
98
A 22 nitril metanolos oldatban, csontszenes palládium fe­
lületén aktivalt hidrogénnel könnyen telíthető. A színte­
lenné váló oldat kromatográfiás elemzése igen figyelemre­
méltó eredményt szolgáltatott. Több - különböző polaritás­
sal rendelkező - kromatográfiás rendszerben vizsgálva a 
mintát, az mindig egyfoltosnak mutatkozott.
A katalizátorról leszűrt metanolos oldat bepárlása során 
szilárd anyag maradt vissza. A bázikus termék metanolból 
kristályosítva hozható analitikailag tiszta állapotba.
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A telités sztereoszelektiv jellege igen meglepő es elgon­
dolkoztató. A tapasztalati tények birtokában megkísérel­
tük - a szerkezetileg némiképpen más - 2§ telítését is 
megvalósítani.
A perklorátsó metanolos oldatban könnyen telíthető /csont­
szenes palládium felületén aktivált hidrogénnel/. A teli­
tett származék perklorát sójából fölszabadított bázis min­
den tulajdonságában azonos volt a 22 telitése kapcsán izo­
lált 29 nitrillel.
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Az érdekes reakció értelmezése és a kör kiszélesitése vé­
gett megkíséreltük a telítést más módszerekkel is megvaló­
sítani.
Mind nátrium-bór-hidriddel metanolos oldatban, mind ecet­
savas oldatban cinkpor adagolásával, továbbá hangyasawal 
megvalósított telités során is mindig egy, a 22 formulával 
jellemezhető származékhoz jutottunk el.
A kísérleti eredmények birtokában a jól definiálható és 
egyértelmű terméket eredményező reakció lefutását a követ­
kezőképpen értelmeztük:
Az előzőekben bemutatott észterszármazékok /2^ és 25/ telí­
tése izomerek keverékét eredményezte. Ezen kisérleti tény 
arra engedett következtetni, hogy a nitrilszármazékok /2Z 
és 2§/ sztereoszelektiv telítését elektronikus okokkal ma­
gyarázni nem lehet. Magyarázhatónak véljük azonban ezt a 
rendhagyó viselkedést térkémiái úton. Ugyanis a "team,,-ün- 
kön belül /nevezetesen Dr. Szabó Lajos kandidátus munkájá­
nak eredményeként/ elkészítettünk olyan észterszármazékokat 
is, melyben a nagytérkitöltésü csoportok /pl.: t.-butil, szelt.- 
-butil, stb./ beépítésének velejárójaként a telités során 
fellépő izomerarány eltolódik. A nevezett csoportokat tar­
talmazó hexahidroindolo kinolizin származékok esetén a te­
lités praktikusan egy, a ^Ob származékkal megegyező térszer­
kezettel jellemezhető vegyületegyedhez vezetett. Ilymódon vált 
értelmezhetővé a relative kis térigényü nitrilcsoportot 
tartalmazó származékok /22 és 2§/ telitése. Ezen esetben.ugyan­
is az előbb emlitett hatas ellenkezőjével állunk szemben.
A sztérikus gátlás csökkenése a másik irányban teszi a telí­
tést kedvezményezettebbé, aminek eredményeként keletkezik a 
22 származék. A 22 nitrilszármazék térszerkezete ilymódon 
a ¿1b észterrel hozható korrelációba /lásd: a kémiai bizonyí­
tást./
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A 22 származék korrekt szerkezeti hozzárendelését metil- 
-észterré való alakítással kívántuk megvalósítani.
A 22 nitril absz. metanolos szuszpenziójához konc. kénsa­
vat adva a termék föloldódik. Néhány órás, visszafolyó hü­
tő alatti forralás eredményeként a kiindulási anyag eltűnik 
a reakcióelegyből.
Érdekes volt azonban az, hogy a keletkező termék kromatog­
ráfiásan kétfoltos. összehasonlitás alapján a jól indikál­
ható foltok a ¿Ob és a ¿lb-vel azonos Rj, értékekkel jelent­
keznek a reakciótermék kromatogramján.
A vékonyrétegkromatográfiás eredményeket preparative is alá­
támasztottuk. A reakciókeveréxtből elkülönített származékok 
minden tulajdonságukban megegyeztek az előzőekben leirt mó­
don készitett ¿Ob és tulajdonságaival.
A termékek /30b és ]51b/ megoszlása a reakciókeverékben kö­
zel azonos.
a. / CHjOH/HjSOí,
COOCH, 30b
b./ OH
99=3
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A meglepő kísérleti eredmény kétféleképpen értelmezhető: 
ad 1 ./ vagy kromatográfiásan nem sikerült "szétfuttatni"
a telités során kapott két izomer nitril származékot; 
ad 2 ./ vagy az észterezési reakció során a különben izomer­
mentes származék izomerek keverékévé alakul át.
A valóságos helyzet megallapitása, pontosabban a probléma 
egyértelművé tétele végett megkíséreltük a 22 nitrilt lúgos 
közegben átalakítani karbonsavszármazékká.
Vizes-etanolos nátrium-hidroxid oldattal történő forralás 
eredményeként a 22 nitril izomermentes karbonsav sóvá ala­
kítható. A sóból fölszabadított, jól definiálható karbonsav 
dioxános oldatban diazo-metánnal izomermentes észterré ala­
kítható:
CN
99
a,/vizes etanol/NaOH
b./ H(+)
C00CH3
31b
COOH
100
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A reakcióban nyert, kromatográfiásan egyfoltos észter szer­
kezete korrelativ összehasonlitás eredményeként a ¿lb kép­
lettel Írható le.
A fenti kisérleti eredmények birtokában a 22 nitril az aláb­
bi egyértelmű képlettel jellemezhető:
C N
99
A sztereoszelektiv telités eredményeként nyert 22 származék 
az irodalomban /118/ ismert, és előnyösen alkalmazható módon 
aminná volt alakítható.
A reakciót metanolos oldatban, Raney-nikkel katalizátor je­
lenlétében, nátrium-bór-hidrid vizes-lúgos szuszpenzióban 
való adagolásával valósítottuk meg. A várt 101 amint prakti­
kusan kvantitatív nyeredékkel különítettük el hidroklorid 
sója formájában.
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CH.
I 1
CH:-NHj
101
Raney-Ni /metanol 
NaBH^/HiO/NaOH
a./CHoO/ HCOOH
b./ OH
i| H 1
H
CH, i x C2H5
0-
0-
 
X 
X
- 
M /'CH,
\ CH,
102
Szerkezetét a szokásos módokon egyértelműen igazoltuk» A 
101 primer amin vizes formaldehid, és tömény hangyasav ol­
dat keverékében történő forralással tercier aminná alakít­
ható. A 102 harmadrendű amint a jól kristályosodó és köny- 
nyen tisztítható hidroklorid sója formájában különítettük el.
A redukciós /22 — > 101/ és az alkilezési /¿Qi — > iQ§/ reak­
ciók során mindig jól definiált és kromatográfiásan egyfol- 
tos termékhez jutottunk el. Ilymódon is sikerült kizárni 
azt a feltételezést, miszerint a 22» illetve a 2§ származék 
redukciója során esetlegesen két telitett származék kelet­
kezhetett.
-  Vb -
Választ kell viszont valamilyen módon adni a 22 — > ¿Ob + ¿lb 
reakciómegvalósitás "fehér foltjaira".
Elképzelésünk értelmében a vizsgált reakcióban nem pusztán 
a nitrilfunkció alakul át észterré, hanem ezen szokványos 
átalakulást gyürüizomerizáció is követi.
Feltevésünket igazolandó olyan ];isérletet hajtottunk végre, 
amelyben izomermentes /vagy 2Qb, vagy 21^/ származékot vizs­
gáltunk az előzőekben interpretált miliőben /kénsavas metanol/.
A kísérleti eredmények igazoltak elképzeléseinket, ugyanis 
mind a 2Q]2> mind a 2ib a két izomer származék keverékévé 
alakítható:
30b 31b
A fentiekben bemutatott gyürüizomerizálódási reakció - ha­
sonló tipusú vegyület kapcsán - már ismeretes volt az iroda­
lomban.
A.J. Gaskell és J .A. Joule 1967-ben közzétett közleményükben 
/120/ értelmezték a rezerpinnek izorezerpinné történő átala­
kítását .
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Az általuk feltételezett két mechanizmust az alábbiakban 
ismertetem: /lásd: 9« ábra/
H
(+>
- H(«
CHjOCH30
9.ábra
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A fölvázolt irodalmi adatok birtokában az általunk tapasz­
talt kísérleti eredmény jól értelmezhető.
A 22 nitril kénsavas metanolban vizsgált átalakítása az 
észterfunkció kialakulása mellett - feltehetően - a protont 
tartalmazó rendszerben, gyürüfelnyilással kisért izomerizá- 
ció következtében alakul át az izomer észterek /¿Ob és ¿lb/ 
keverékévé.
Az előzőekben részletesen vizsgált két modellvegyület /a 
metil-akrilát és az akrilnitril/ előnyösen alkalmazható 
elektrofil reakciókészsége olyan távlatokat nyitott meg szá­
munkra, aminek kiaknázásával lehetőség nyilott az eburnán 
váz kialakítására.
I.M. Hunsberger és J.M. Tien /109 és az ott idézett irodalmak/ 
egyszerű és jó nyeredéickel megvalósítható módszert tettek köz­
zé az c<-helyzetben halogénatomot tartalmazó észtereknek 
o<-oxoészterekké való alakítására. A reakció szobahőfokon, 
dimetil-szulfoxid oxigénátadó partner jelenlétében valósítha­
tó meg.
Ezen lehetőség adta azt a gondolatot, hogy ha olyan lánc­
részletet sikerül kialakítani a vizsgált molekulán ami a fen­
ti szerkezeti elemet /o<-halogénészter/ tartalmazza, akkor 
reményünk lehet - a sztereoszelektiv telitést követően - az 
oxidáció és azt követő spontán ciklizáció megvalósítására 
/nevezetesen a 21 vinkamin és/vagy: a §6 epivinkamin szinte­
tikus megközelitésére/.
A 15 enamin száraz diklór-metános oldatához a metil-/2,3- 
-dibróm/-propionátból könnyedén előállítható /110/ metil- 
-/2-bróm/-akrilátot adva igen érdekes és jól indikálható vál­
tozást figyelhettünk meg.
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A reakciópartnerek összemérése után azonnal szinmélyülés 
következik be, néhány percnyi állás után az oldat melegedni 
kezd. A melegedés velejárójaként az oldat világosodik és 
egészen szalmasárgává változik. Kétnapi szobahőfokon történő 
állás után az oldószert eltávolitva sószerü anyag marad visz- 
sza. A visszamaradó ionos jellegű vegyület kristályosítással 
nem hozható analitikailag tiszta állapotba. Metanolos olda­
tából vizes perklórsav oldattal jól fejlett, sárga kristá­
lyok választhatók le. A.perklorát só protikus oldószerből 
kitünően kristályosodik.
Az analitikailag tiszta só elemanalizise igen értékes infor­
mációt szolgáltatott. A vegyület nem tartalmaz kovalens kö­
tésben lévő halogénatomot, szerkezete: bruttó­
képlettel jellemezhető. Infravörös színképéből hiányzik az 
indol-NH nagyon jellemző szignálja. Ezen információk birtor 
kában a perklorát só szerkezetére a 10^ képletet irtuk föl.
\l
HiCOOC
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A reakciót a következőképpen értelmeztük: a metil-/2-bróm/- 
akrilát elektrofil támadást intéz a 15 enamin /3 -szénatomja 
irányába, majd az alkilezés eredményeként létrejön a 10^ 
indolenin szerkezet /az oldat szinének mélyülése ezt jól 
indikálja/. A továbbiakban az "indolenin nitrogén" nukleofil 
támadásának eredményeképpen alakul ki a 104 struktura. A 
nukleofil szubsztituciós reakcióban jó "leaving group"-nak 
minősülő halogénatom a kovalens kötés felszakadását köve­
tően, anion formájában távozik és ionviszonyt tart a pozi­
tívvé váló bázikus nitrogén atommal.
Az ilymódon kialakuló szerkezet megjelenése /104/ megfosz­
tott bennünket a munkahipotézisünk fentiekben vázolt megvaló­
sításától, de ennek ellenére olyan módszer birtokába kerül­
tünk, amely a pentaciklusos eburnánváz egyszerű felépítését 
eredményezi.
A jól kezelhető perklorát só /1Q5/ mind katalitikusan, mind 
kémiai redukcióval telíthető. Mindkét esetben csak egy teli­
tett származékot lehet izolálni a folyamat végén. /A reakció- 
elegyben még kromatográfiásan sem lehet más reakcióterméket 
kimutatni./
A telités - a pentaciklus előzetes kialakulása következtében - 
irodalmi adatok alapján /pl.: 16, 48/ egyértelműnek tekint­
hető:
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A kialakuló 1Q6 telitett származék szerkezetének pontos 
rögzitése végett megkíséreltük kizárásos elven is elvégez­
ni a szerkezetbizonyitást.
A 21 szintétikus racém vinkaminból /öl/ analógia alapján 
/pl.: 5 2, 111/ könnyen elkészíthető a racém apovinkamin /22/.
A
vagy: (CH3C0)20/A
22
A 22 származék endociklusos kettőskötésének telitése csont­
szenes palládium jelenlétében végzett katalitikus hidrogé- 
nezéssel elvégezhető. A hidrogénaddició elvileg két terméket 
eredményezhet. Nem sikerült azonban még kromatográfiásan sem 
két termék jelenlétét kimutatnunk.
Ezen kisérleti eredmény némileg ellentmondásban van az iro­
dalomban leírtakkal. Ugyanis J. Mokry és I. Kempis /4-1/ 
illetve J . Mokry és mások /69/ az apovinkamin telitése so­
rán két epimer vegyületet különítettek el.
Clauder és munkatársai /111/ a katalitikus telitést Adams 
platina jelenlétében hajtották végre; szabadalmukban a ke­
letkező dihidroapovinkamint jól definiált anyagként irják le.
Ezen látszólagos ellentmondást olymódon oldhatjuk föl, ha 
feltételezzük, hogy az általunk használt katalizator /10%-os
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csontszenes palládium/ aktivitása azonosnak, vagy közel 
azonosnak minősíthető a fentemlitett platina katalizátor 
aktivitásával.
A metanolból jól kristályosítható telitett származék de- 
uterokloroformban fölvett magmágneses rezonancia színképé­
ben a metoxicsoport hidrogénjeinek jele: ^  :6,32-nél szin- 
gulettként, mig a 14-es pozícióban lévő hidrogén vonala 
T :5j08-nál kvartettként jelentkezik.
A szinképadatok jó egyezésben vannak az irodalomban./19/ 
a dezoxiepivinkaminra /lásd: 102/ közölt értékekkel. Bár 
az ilymódon történő korrelativ összehasonlítás nem lehet 
teljesen egyértelmű, - de annak fényében, miszerint 
J. Mokry és T. Kerapis /41/ az apovinkamin telitése során 
mintegy 90%-ban ezen epimert izolálta, - már jelentős 
realitással bir.
P d / C / H - j
A hidrogénezés során nyert és 102 szerkezetűnek feltétele­
zett származék nem volt azonos a 10^ perklorát só telitése 
során izolált termékkel /106/. önkéntelenül is adódik az 
a lehetőség, hogy a 106 vegyületegyed nem a 3-as helyzetben, 
hanem a 14-es pozícióban epimerje a vizsgált és valószinüsi- 
tett szerkezetű lQ2-nek.
H5C00C
(a)
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Ezen fennálló kétely eloszlatása végett a 102 származékot 
jégecetes közegben nátriumbikromáttal oxidáltuk. A szoba­
hőmérsékleten lejátszódó reakció elegyéből vizes perklórsav 
oldattal jól fejlett, sárga, kristályos só választható le.
A nyers termék metanolból kitünően kristályosodik, szerke­
zetét elemanalizise és spektroszkópiás viselkedése alapján 
egyértelműen igazoltuk /108/.
r— r f ^ la./Na3Cr207 -2H30/CH3C00H
b./ HCIO,,
N'
CIO,
HjCOOC 
(a )
A perklorát só /108/ telitése mind katalitikusan, mind ké­
miai redukcióval könnyedén valósítható meg. A reakció ter­
mékeként izolált 106 bázis minden tulajdonságában azonos 
volt a 10^ perklorát só telitése kapcsán nyert vegyülettel;
(a)
108 J06.
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Az ilymódon megvalósított szerkezetigazolás az eddig csak 
feltételezett szerkezetű 106-nak pontos szerkezetét is meg­
adta.
Az —halogén észterek fentiekben ecsetelt rendhagyó reak­
ciója /lásd az E-gyürü egylépésbeni kialakulását/ az iroda­
lomban eddig ismeretlen volt. Megvizsgáltuk ezen reakció 
általánosíthatóságát más, könnyen hozzáférhető partner al­
kalmazásával is.
A 15 gyűrűs enamin 2-klór-akrilnitrillel az előbbiekben 
taglaltak szerint reagál, a reakció eredményeként elkülönít­
hető perklorát só szerkezetét a 110 formulával jellemezhet­
jük:
109
110
A perklorát só /II0/ telitése során /csontszenes palládium 
jelenlétében katalitikusan, vagy nátrium-bór-hidriddel ké­
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miai redukcióban/ egy terméket eredményező folyamatban si­
került a 111 bázist elkülönítenünk:
cioT
<+> Pd/C/Hj, majd: OH
vagy: NaB H/metanol
110 111
Analógia alapján a 111 bázis várhatóan a fölirt szerkezet­
tel jellemezhető. A korrekt hozzárendelés megkívánja azon­
ban a korrelativ összehascnlitást.
Kézenfekvőnek és egyszerűnek látszott a molekulában lévő 
nitril funkciónak észterre való alakítása.
A 111 "telitett nitril" metanolban rosszul oldódik, kon­
centrált kénsav hozzáadásával melegedés közben a létrejövő 
só oldatba megy. A kénsavas metanolban történő forralás 
eredményeként a kiindulási anyag eltűnik a reakcióelegyből 
és két, jelentős polaritásbeli különbséget mutató termék 
jelenléte indikálható a reakcióelegy kromatogramján.
A feldolgozás során a terEiékkeveréket bázis formájában kü­
lönítettük el. Frakcionált kristályositás eredményeként a 
metanolban rosszabbul oldódó egyed /1I2/ után a másik
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- jobban oldódó - /1Q|/ termék is tiszta állapotban nyer­
hető ki.
CH30H/cc.H2S0«< 1JQ6
+
111
A1 metanolban rosszabbul oldódó bázis szerkezetét a 112 for­
mulával jellemeztük, mig a jelentősebb mennyiségben megje­
lenő másik termék /106/ minden tulajdonságában azonosnak mu­
tatkozott a más, független úton /lásd: pl.: 108 — » 106/ elő­
állított '’észter" tulajdonságaival.
Ezen kísérleti eredmény arra engedett következtetni, hogy 
a kiindulási 111 nitrilben is a 106 észternek megfelelő 
térállásban helyezkednek el a királis ponton lévő csoportok.
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Tlymódon a preciz szerkezet az alábbi formulával jellemezhető:
Nyitott kérdés maradt azonban a 112 savamid keletkezésének 
mikéntje. Vizmentes metanol alkalmazása eseten is megjelenik
- bár kis mennyiségben - a reakcióelegyben a rosszabbul oldó­
dó származék. Kiküszöbölhető azonban a mellékreakció, ha kon­
centrált kénsav helyett óleumot alkalmazunk adalékanyagként. 
Nyilvánvalóan a kénsavval bevitt viznek van szerepe a sav­
amid keletkezésében.
Ezen elképzelést igazolandó, ha számitott mennyiségű viz je­
lenlétében hajtottuk végre a reakciót, akkor a savamid majd­
nem kvantitatív mennyiségben keletkezik a reakció során.
A 111 nitril mellékreakciómentes átalakítása is megoldható.
Ha a nitrilt sósavas etanolban történő szuszjendálás után szo­
bahőfokon állni hagytuk, majd néhány órai forralás után a 
reakcióelegyet feldolgozva abból jó nyeredékkel volt izolál­
ható a várt 112 észter.
c2h5oh/hci
HsC200C
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Az észter szerkezetét egyértelműen igazoltuk. Vizes-alkoho­
los nátrium-hidroxid oldattal könnyen hidrolizálható savvá 
/114/, aminek diazo-metános kezelése az ismert szerkezetű 
106 metilésztert eredményezte:
a./Na0H/H20/C2 H5 0H
b./ H,+J
HOOC CjHs
n3
A korrelativ összehasonlitás egyértelműségéből adódóan a
112 etilészter szerkezetét az alábbi formulával jellemezhetjük:
09 -
'A további reakció-általánositást vizsgáivá megkíséreltük 
más, hosszabb alkilláncot tartalmazó enaminnal /£§/ is meg­
valósítani az előzőekben vizsgált reakciókat:
75
H3CCOC (CHJjCHj 
115
HCIOl
H3COOC
Ci, H3
Pd/C/Hi t majd: OH 
vagy: NaBHr/metanol
117 116
■ A  ^ reakciósor az előzőekben, taglaltak szerint, jó
nyeredékkel volt megvalósítható. Az izolált parklorátsó 
szerkezetét a szokásos egyértelműséget uiztositó módszerek­
kel igazoltuk.
Telitése /mind csontszenes jzalladiuu felületén, aktivált 
hidrogénnel, mind nátrium—bór—hidriddel metanolban/ során 
csak egy származékot /112/ sikerült elkülönítenünk. A 
pentaciklusos észter magmágneses rezonancia színképében 
/deuterokloroformban fölvéve/ T  : 6,16-nál jelenik meg a
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metoxicsoport hidrogénjeinek szingulett jele, a 14-es hely­
zetben lévő hidrogén vonala: T  : 5,06-nál kvartettként 
asszignálható.
A mért adatok jó egyezésben vannak az előzőekben taglalt, 
dezoxi-epivinkamin irodalmi adataival /19/. Ennek megfele­
lően az észter finomszerkezetét az alábbi formulával jel­
lemeztük:
HjCOOC (CH2)5CH3 
(a)
117
A 2| gyűrűs enamin 2-klór-akrilnitrillel is reakcióba vihető, 
reakcióeredményként a kitünően kristályosodó perklorát só 
/Í12/ különithető el, jónak mondható nyeredékkel:
Cl
+  CHt=C — CN
76
118
HCIOí,
Pd/C/Hl t majd: 0HM 
vagy: NaBhi,/metanol
(CHJ3CH3
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A 112 perklorát só katalitikusan vagy nátrium-bór-hidriddel 
metanolos oldatban telíthető. A telített pentaciklusos 
nitril /120/ metanolból kitünően kristályosodik. Szerkeze­
tét egyértelműen igazoltuk és az alabbi formulával jellemez­
tük:
120
A fentiekben részletesen kifejtett reakciók megvalósítása­
kor egyszerű es jó nyeredékkel kivitelezhető módszerre lel­
tünk, ami lehetőséget biztosított az érceklődésre számot- 
tartó eburnán váznak egylépésbeni felépítésére. A módszer 
széleskörben alkalmazható, a szubsztituensek alkalmas meg­
választásával számos vinkarain—vázanalogon előállítására nyi- 
lik lehetőség.
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B/2 A racém vinkaminsav-etil-észter és a racém
14-epivinkaminsav-etil-észter totálszintézise
A vinkamin és társalkaloidjainak ismert, előnyös biológiai 
aktivitása fényében számos Kutatócsoport látott hozzá az 
alkaloidokból genetikusán levezethető származékok szinte­
tikus megközelítéséhez. A próbálkozás helyénvalóságát bi­
zonyltja az a tény, hogy az ilymódon átalakított származékok 
között több igen érdekes és szerteágazó biológiai tulajdon­
ságokkal rendelkező egyedeket találtak.
Ezen félszintetikusnak minősülő termékek Hátrányaként em­
líthető az, hogy az egyébként is nehezen megközelíthető al­
kaloidokból bontják le, illetve épitik ki azokat.
A vizsgált vegyületegyedele között igen előkelő helyet fog­
lal el a vinkaminból /egy vagy több lépésben/ előállítható 
vinkaminsav-etil-észtei , mint igen érdekes farinakon.
Szinte önmagától adódott az a lehetőség, hogy a vinkamin 
általunk megvalósított szintézisénél /1 0 1, 79» 60, 81/ már 
alkalmazott metodikát használjuk fel az analogon elkészí­
tésénél' is.
A 15 enamin reakciópartnereként ebben az esetben a piroszőlő- 
sav-etil-észterből könryen elkészíthető etil-2-/acetil-oxi/- 
-akrilátot /121/ választottuk.
A nevezett származék az irodalomban /112 és az ott idézett 
irodalmak/ ismeretes volt, de ennek ellenére egyszerűbbnek 
látszott előállítására a piroszőlősav-metil-észter esetén 
jól bevált utat /113/ követni.
- 93 -
0
I
ch3-c -C00C2Hs -f
0
I A
■*. CHZ—  C —  COOC2H5
CH. —  C
121
A szintelen olajként elkülöníthető, jellemző szagú folyadék 
azonosítását az irodalomban közölt értékekkel történő ösz- 
szehasonlitásán kivül további spektroszkópiai mérésekkel is 
megvalósítottuk.
A konjugált kötésrendszerü 121 észter polimerizacióra haj­
lamos, ezért felhasználás előtt mindig frissen desztillál­
tuk.
A friss desztillátum jól kezelhető reakciópartnernek minő­
sült a szintézis során.
A reakció megvalósitása a vinkamin szintézisénél szerzett 
tapasztalatok birtokában igen egyszerű volt.
Az ¿2 kinoliziciumsóból fölszabadítható 1^ enamin diklór- 
-metános oldatához 121 telítetlen észtert adva azonnal szin- 
mélyülés volt tapasztalható.
A reakcióelegyet szobahőfokon való kétnapi állás után /elő­
nyösen iners atmoszférában/ dolgoztuk föl. /Ekkor már kro­
matográfiásan kiindulási anyag nem volt kimutatható a rend­
szerben./
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A reakciótermékként megjelenő indolenin származékot /122/ 
perklórsavaddlciós sója formájában 712$/ izoláltuk.
C00C2H5
123
COOC^Hí
122
A sárga kristályos por etanolból kitünően kristályosítható. 
Az analitfkailag tiszta termék szerkezetét egyértelműen 
igazoltuk.
A nagytérkitöltésű oldalláncot tartalmazó 12± molekula te­
lítése a várakozásnak megfelelően /.lásd: Irodalmi rész: 30. 
oldal/ sztereoszelektiven volt megoldható. Mind katalitiku­
sán aktivált hidrogénnel, mind kémiai redukció során a reak-
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cióelegyben praktikusan csak egy termék megjelenését lehet 
kromatográfiásan indikálni. A feldolgozás során a hidrogé- 
nezés termékét sósavgázzal telitett etanolban forralva 
dezacetileztük. A 12;? származékot bázis formájában izolál­
tuk. Az ilymódon elkülönítetG indolokinolizin származék 
kromatográfiásan egységes, jól definiálható fizikai tulaj­
donságokkal rendelkezik.
CHZ c i Hs 
I
CH-OH
l
C00Cí.H5
125
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Elvégezhető - a vinkamin szintézisénél tapasztalt kísér­
leti tények birtokában - a közbenső termék /124/ izolá­
lása is. A katalizátorról leszűrt oldat bepárlása után 
visszamaradó só acetonban jól oldóik, melyből ammónium- 
-hidroxid oldattal szabadítható föl a 124 bázis. Az eta- 
nolból jól kristályosítható bázis szerkezetét szinképei 
alapján igazoltuk. A 124 acetil-oxi származék bázikus 
közegben is /nátrium-etilátos etanolban/ dezacetilezhető. 
A reakció eredményeként elkülönített 12^ hidroxisav-etil- 
-észter minden tulajdonságában azonos volt a savas közeg­
ben végzett dezacetilezés reakciótermékével.
A katalitikus hidrogénezés nagymérvű sz tereoszeleiítivitá- 
sa mellett is végeztünk kísérletet a telités fémhiuriddel 
történő megvalósitasára.
Alacsony hőfokon /előnyösen 0°C-on/ vezetve a kémiai re­
dukciót csak egy - és a katalitkus telités termékével 
azonos - hiaroxisav-etil-észter különíthető el a folyamat 
végén.
Metanolos oldatban natrium-hór-hidrid alkalmazásával a re­
akció jó nyeredékkel valósítható meg. Magasabb hófokon 
/már szobahőmérsékleten is!/ végrehajtó üt telitér során 
azonban a reakcióelegyben megjelenik a 12^ 12b-helyzetben 
epimer származéka is.
A vinkamin szintézisénél tapasztaltak analógiájáia meg­
kíséreltük a fentiekben taglalt reakció sorrendjét meg­
változtatni:
i
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C H - O - C - C H
COOCiHs-
Cz HsOH/HCl
C 0 0 C 2Hs
126
COOCjHs
125
A 12^» sósavas etanol forráspontján dezacetilezhető, a 
nyert 126 perklorát só a reakcióelegyböl szépen fejlett 
kristályok formájában kiválik.
Az analitikailag tiszta 126,acetonos oldatban, csontszenes 
palládium jelenlétében igen gyorsan vesz föl egy mól hid­
rogént.
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A hidrogénezés befejeztével a katalizátort leszűrtük és az 
oldatot kromatográfiásan vizsgáltuk. A kromatográfiás vizs­
gálat eredményeként megállapítottuk, bogy a hidrogénezés so­
rán gyakorlatilag csak egy termék /12^/ keletkezik.
Az acetonos oldat lúgositás után történő feldolgozása a várt 
anyagot jó nyeredékkel szolgáltatta.
Az izomermentes 12^ molekula oldalláncában lévő szekunder 
alkoholos hidroxil csoport oxidációjának eredményes végre­
hajtása a fejezet cimében feltüntetett két cél.származék 
szintézisét jelentheti.
A vinkamin szintetikus megközelitése kapcsán számos oxidá­
ciós módszert próbáltunk ki. A legcélravezetőbbnek mutatko­
zó u.n. Fétizon reagenssel kiváltott reakciómévalósitás 
/mely a reakcióelegyben ez, oxidáció mellett a Vc-.rt és elő­
nyös epimerizációt is elvégzi/ esetünkben is sikeresen 
volt alkalmazható.
A folyamat aprotikus oldószerben /xilol, benzol/ celit hor­
dozóra lecsapott ezüst-karbonáttal /u.n. Fétizon reagenssel/ 
/114, 115/ a várakozásnak megfelelően valósítható meg:
AgzC03/celit 
xilol vagy benzol
'N
N.
HO
H5QOOC C,HJnf
127
+
128
CH-OH
I
co o c¿h 5
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A reakció előrehaladásat kromatográfiásan jól követhettük. 
Xilol forráspontján végezve a reakciót: a 12^ alkohol eltű­
nik a rendszerből és a vizsgált milliőben /diklór-metán: 
metanol futtatószerben, aluminium-oxid lapon/ a kiindulási 
anyagnál kisebb R^ értékű termék keletkezik. Az idő előre­
haladtával ezen folt is főtömegében elfogy és jól definiált 
"harmadik folt" alakul ki a reakcióelegyből kivett minta 
kromatogramjan /lásd: 10. ábra/
1./ Kiindulási állapot /125/
2./ Reakció előrehaladása
122 és együttes jelen­
léte
3./ Reakció befejeződése/122/
Diklór-metán:metanol rendszerben, aluminium-oxid lapon
előhivás: jócgőzzel.
1 0. ábra
A reakció befejeződése után a katalizátort az oldószerből 
kiszűrtük, az oldatot kissé betöményitettük és először szo­
bahőfokon, majd hűtőszekrényben állni hagytuk. Hamarosan 
jólfejlett kristályos anyag válik ki az oldatból. Az elkülö­
nített kristályos rész xilolból kristályosítva könnyen hoz­
ható analitikailag tiszta állapotba.
A kristályos minta fizikai tulajdonságai alapján annak a 
|§2 szerkezetet tulajdonítottuk. A korrekt szerkezetigazo­
lás elvégzésére a 122 észtert vizes-alkoholos nátrium- 
-hidroxid oldattal hidrolizáltuk, majd a jó nyeredékkel el­
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különített 122 savat diazo-metánnal az ismert térszerkeze­
tű racém vinkaminná /21/ alakítottuk:
a./NaOH/HiO/C^HsOH
b./ Hl+J
HOOC C* H*
ü
'A korrelativ szerkezetigazolás egyértelművé tette a reak­
ciósor előző lépéseiben leirt vegyületek /lásd: 124 és 125/ 
csak feltételesen megadott szerkezetét.
A továbbiakban - a vinkaminszintézis teljes analógiájának 
megtartása mellett - megkíséreltük a 12^ oxidációja kapcsán 
először keletkező termék egyértelmű szerkezeti nozzárende- 
lését.
Ha az oxidációs reakciót benzolban Hajtottuk végre, akkor
- bár lassú reakció eredményeként - sikerült tiszta állapot­
ban a kisebb értékű terméket /lásd: 1 0. ábra/ elkülöní­
teniük. A benzolos oldatból /a katalizátor leszűrése után/
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már szobahőmérsékleten is jó nyeredékkel válik ki a 128, 
mely a racém vinkaminsav-etil-észterhez igen hasonló tu­
lajdonságokat mutat.
Mivel a 12^ "alkohol-észter" molekula szerkezetet közve­
tett úton egyértelműen igazoltuk, ezért fel kellett téte­
lezni, hogy az alacsonyabb forráspontú oldószerben a 122 
molekula 14-es pozíciójában epimer termék keletkezik.
Ennek igazolására elvégeztük a tiszta 128-nak xilolban, 
Fétizon reagens hozzátéttel kiváltható, várt átizomerizá- 
lását:
AgiCOa/celit/xitol 
vagy; CH3 0 ‘-5 Naí+)/etanol
H5CÍDOC C 2 H5 
128
Elképzeléseinket a kisérleti tény mindenben alátámasztotta, 
néhány órai forralás után a 128 főtömegében 122 racém 
vinkaminsav-etil-észtérré epimerizálható.
A kisérleti eredmények a következőképpen értelmezhetők:
Az oxidáció során - az alkoholos hidroxilcsoport oxidáció­
ját spontán gyürüzáródás követi - először kinetikusán kontro­
lált folyamatban a 128 14-epivinkaminsav-etil-észter kelet­
kezik, ami az idő előrehaladtával alakul át a termodinamikai­
lag stabilisabb vinkaminsav-etil-észterré /1§2/«
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Ezt a stabilitásbeli különbséget mutatja az a tény is, 
hogy a 128 etanolban katalitikus mennyiségű nátrium-me- 
tiláttal forralva kvantitative alakítható át a stabilisabb- 
nak Ítélt ^£2 egyeddé. Jó egyezésben van az előzőekben föl­
tételezett - és részben igazolt - megállapítással az alábbi 
kisérleti eredmény is. Ugyanis, ha a két származék valóban 
a 14-es pozícióban epimerje egymásnak, akkor mindkét egyed 
azonos "apo-származékká" /lásd: irodalmi rész/ alakítható:
A hipotézist igazolandó kisérleti tény teljes egyértelműsé­
get szolgáltatott. Mind a J|2i mind a i§§ ecetsav-anhidrid- 
del forralva vizelimináció eredményeként - lúgositást kö­
vetően - azonos termékké /I¿0/ alakítható.
H5C200C c2h5 
127
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A teljes egyértelműséget jelentő szerkezetigazolás befe­
jezése után elmondhattuk, hog^ elképzeléseink mindenben 
igazolást nyertek. Alkalmasan megválasztott, elektrofil 
addiciós reakcióra késztethető partner fölhasználásával 
olyan indolokinolizin származékhoz jutottunk el, melyből 
a váz sztereoszelektiv telitését és a telített származék 
dezacilezését követően végrehajtott oxidáció eredménye­
ként kaptuk a.fejezet cimében megjelölt két, alkaloidsze- 
rü vegyületet.
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B/5. Az l-etil-3-metil-2,3«4«5«6,11-hexahidroindolo .2-g]- 
indolizin elektrofil alkilezési reakcióinak leirása.
A B/l és B/2 fejezetben beszámoltam a 1^ indolo-kinolizin 
szerkezeti elemet tartalmazó enamin néhány figyelemreméltó 
alkilezési reakciójáról.
Érdekesnek Ígérkezett a bemutatott reakciók általánosítha­
tóságát vizsgálni és az indolo-indolizin vazelemet tartal­
mazó enaminnal /§2/ is megkíséreltük megvalósítani a neve­
zett fejezetekben interpretált reakciókat.
Várhatóan sztereokémiái szempontból jelenthet érdekes mo- 
dellvegyületet az öttagú D-gyürüt tartalmazó származék.
A jól definiált 2Q perklorát sóból az enamin bázis /§2/ 
könnyedén szabadítható föl. Az enamin bázis szaraz diklór- 
-metános oldatához metil-akrilátot csepegtetve azonnal a 
várt szinmélyülést tapasztaltuk. Az oldat színének mélyü­
lése alapján a reakció előrehaladása jól indikálható. Egy­
k é t  napi szobahőfokon történő állás után a reakció befe­
jeződik. /A reakcióelegyben már V.R.K.-san nem mutatható 
ki a kiindulási enamin./
A sötétvörös oldatot vákuumban - alacsony hőfokon - be­
párolva, olajos termék marad vissza. Az olaj metanolban 
kitünően oldódik, az oldatból hűtés és kapargatás hatá­
sára sem kristályosodik ki - az analógia alapján várt - 
a származékkal izomer vegyület.
A bázis metanolos oldataból vizes perklórsavoldattal jól
V
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fejlett indolizinium perklorátsó /l^i/ választható le:
<-)
4
CH, o h “’
HsCt
90
CH*
I
COOCHg
m
' A sárga, kristályos só metanolból kristályosítható. Az ana- 
litikailag tiszta 1^1 termék szerkezetét elemanalizise és 
spektroszkópiai viselkedése alapján egyértelműen igazoltuk.
\ ( + 1 ^A 1^1 molekulában lévő ^C=Nc^ kötés mind katalitikusan, 
mind kémiai redukcióval /nátrium-bór-hidriddel metanolban/ 
telíthető. A redukcióban - a 25 hasonló reakciójával tel­
jesen analóg módon - két telitett származék keletkezik:
a./ CHj=CH-C00CH3
b./ HCIOj,
cooch3
I
COOCH3
133
Az ilymódon képződött termékek szerkezetét a 1^2 és a 
1^2 képlettel jellemeztük.
Az izomer származékok frakciónált kristályosítással nem 
választhatók szét, elkülönítésük vagy kromatográfiás úton, 
vagy származékaiknak különböző oldékonysága alapján tör­
ténhet.
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Sikeresnek volt Ítélhető a bázisok perklorát sóinak külön­
böző oldhatóságát kihasználó elválasztási mód. A bázis me- 
tanolos oldatából 70%-os vizes perklórsav oldattal levá­
lasztható a perklorát-só keveréke, ami frakciónált kristá­
lyosítással hozható izomermentes állapotba.
A két vegyületegyed /Y$ 2 és 1^2/j illetve perklorát sóinak 
szerkezeti hozzárendelése egyértelműen nem végezhető el; 
lehet analógia alapján némi támpontot kapni térszerkezetük­
re, de korrekt hozzárendelés a bonyolult molekulaalkat 
miatt nem tehető. A tiszta, izomermentes perklorát sókból 
fölszabadított bázisok kénsavas metonlban forralva - a B/l 
fejezetben leírtakkal jó egyezésben - az észterek izomer 
keverékévé alakulnak át:
H3 
a.
CH2
i
COOCH,
132
/CH30H/HiS0  ^ a./CH,0H/HiS0íj
-*—132+133
=  b./ 0H‘
COOCH
A reakció eredményeként nyert észterkeverék - bármelyik 
egyedből is indultunk ki - mindig azonos arányban tartalmaz­
za az izomereket.
A megoszlás kb 2:1-hez a magasabban olvadó perklorát sót 
szolgáltató izomer javára.
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Nagy érdeklődéssel fogtunk hozzá a 1£ struktúrizomer enamin 
esetében rendhagyóan viselkedő, akrilnitrillel megvalósí­
tott reakció tanulmányozásához.
A 82 indolizin enamin diklór-metános oldatához frissen 
desztillált akrilnitrilt adva a szokásos szinmélyülés-indi­
kálta reakciót észleltük. A reakcióelegyet szobahőfokon 
történő kétnapi állás után dolgoztuk föl. Az oldószer és 
a reakciótárs eltávolítása után vörös olaj marad vissza, 
ami metanolban igen jól oldódik. A protikus oldószerben 
készített oldatból vizes perklórsav oldattal leválasztha­
tó a termék perklorát sója /124/
CH3 q./CH2=CH-CN 
b./ HC10„
89
A nyerstermékként elkülönített só metanolból kristályosít­
va hozható tiszta állapotba. Szerkezetét elemanaiizise és 
infravörös szinképadatai alapján igazoltuk.
A 1^4 perklorát só telitése igen meglepő eredményt szolgál­
tatott. Metanolos oldatban csontszenes palládium katalizá­
tor jelenlétében végrehajtva a telítést a hidrogénezés egy 
mól hidrogén felvétele után leáll.
A katalizátorról leszűrt oldatot vákuumban bepároltuk, 
lúgositás után a terméket bázis formájában izoláltuk.
A várt - legalábbis a 2§ — * 22 átalakítás tikrében -, egy- 
foltos termék helyett, két jól definiált és közel azonos 
intenzitású foltot eredményező terméket indikálhattunk a 
termék kromatogramján. Először azt tételeztük föl, hogy 
talán valamilyen más, szekunder reakció is lejátszódott a 
hidrogénezés során.
El kellett azonban vetni ezt a föltételezést a termékek 
preparative történő elkülönítése után. Metanolból frakcio- 
nált kristályosítással két, jól definiált - és kromatográ­
fiásan egyfoltos - vegyületegyed nyerhető ki a reakcióke­
verékből.
A termékek elemanalizise és spektrális tulajdonságai alap­
ján azok telitett nitril-származékoknak minősültek.
A kísérleti tények birtokában a telitési reakciót a követ­
kezőképpen formulázhattuk:
Pd/C/Hj ,majd: 0H<-> 
vagy.'NaBH^/metanol
b  N v./CH j
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Hasonló eredményre jutottunk akkor is, ha a telitést 
nátrium-bór-hidriddel,metanolban hajtottuk végre.
Az először meglepőnek minősülő tény molekulamodellek ta­
nulmányozásával volt értelmezhető. A vizsgált 124 moleku­
la kvázi planáris jellegénél fogva /ellentétben a ^8 hat- 
tagú-gyürüs szármázékkai/ mindkét oldalról lehetőséget 
ad a hidrogén, illetve a hidrid anion támadásának. A tér­
beli gátlás minimálisra való csökkenése eredményezheti a 
két oldalról való támadás megvalósulását, illetve annak 
velejárójaként a két izomer származék keletkezését.
Gondolatmenetünk folytatásaként megkíséreltük a nitril 
egyedeket észterszármazékokká konvertálni. A jól definiált 
nitril bázist és/vagy 126/ sósavgázzal telitett meta­
nolban forralva alakítottuk át metil-észter származékká.
Az izomermentes nitrilegyedek bármelyike az észteresités 
befejeztével keveréknek minősült. Az észterkeveréket a 
jól kristályosodó perklorát sója formájában választottuk 
szét.
CKOH/HCl
CN
135
CN
136
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A keletkező izomerek perklorátsóinak szétválasztás utáni 
azonosítását egyértelműséget biztositó módon hajtottuk 
végre.
A fentiekben interpretált kisérleti eredmény jó egyezésben 
van a B/l fejezetben mát taglalt /22 2QÍ! + ~2Ví±/ átala­
kítással. Itt is feltenetően az előbbiek során részletesen 
kifejtett gyürüfalnyilás eredményeként keletkezett a jól 
definiált - és i:3omermentes - nitrilegyedekből az észter­
származékok keveréke.
A indolo-kinolizin enamin reakcióinak tanulmanyozása 
során a 2-halogén-akriIsav-származékokK.al végzett reakció 
pentaciklusos dehidro-eburnánvázas vegyületeket eredménye­
zett.
Ezen reakciók általánositasa - és velejárójaként a 
D-nor-dehidro-eournán váz felépítésének reményében - meg­
kíséreltük a §2 indolo-indolizin enamint a nevezett szár­
mazékokkal reakcióba vinni.
A §2 bázis diklór-metános oldatban vörös szinnel oldodik.
A száraz oldathoz metil-/2-bróm/-akrilátot /110/ adva 
azonnali szinmélyüléssel kisért reakcióban melegedés ta­
pasztalható. Néhány óra múlva a sötétvörös szinü oldat 
világosodni kezd, két-háromnapi állás után szalmasárgává 
változik. /A reakcióelegyből kivett minta kromatográfiásan 
kiindulási anyagot már nem tartalmaz./
Az oldószert vákuumban eltávolitva szilárd, sószerü anyag 
marad vissza. A sárga "habos maradék'* metanolban kitünően 
oldódik, az oldatból vizes perklórsav oldattal a termék
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rosszy.1 oldódó perklorát sója /12§/ formájában különíthe­
tő el.
f  ?r -+- CH-pC— COOCH,
138
A só metanolból történő kristályosítással hozható analiti- 
kailag tiszta állapotba. A 1^8 szerkezetét egyértelműen 
igazoltuk. /Elemanalizise és infravörös szinképe alapján./
A pentaciklusos vázelemet tartalmazó származék /1 ^ & / kata­
litikus telitését metanolban, csontszenes palládium jelen­
létében hajtottuk végre.
A reakciótermékként izolált bázis kromatográfiásan egyfol- 
tos, szerkezetét - analógia alapján - a 1^2 formulával 
jellemeztük.
%
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Pd/C/Hj) majd: 0H_ 
vagy:NaBHi,/metano I
H3C00C C*H5  
138
H 3COOC C^Hs 
139
Megvalósítható a telités nátrium-bór-hidriddel metanolban 
is. Ezen esetben is egységes, jól definiált - és a fentivel 
azonos - termékhez jutottunk el.
A 122 telitett észter szerkezeti hozzárendelése - mivel 
korrelativ azonosítást elvégezni nem tudtunk - nem telje­
sen egzakt. Fel lehet azonban tételezni, hogy az irodalmi 
adatok /pl.: 16, 48 és 81/ és a saját, előzőekben bemutatott 
tapasztalataink fényében "transz származék" /a H -*->■ etil- 
csoport vonatkozásában/ keletkezik a telités sorsúi.
Hasonló - pentaciklusos származékot eredményező - átalaku­
lást figyeltünk meg a §2-nek 2-klór-akrilnitrillel kiváltott 
reakciója során is.
89
UO
1
- 114 -
A reakciópartnereknek diklór-metános oldatban történő ösz- 
szemérése után a fentiekben részletesen kifejtett állapot- 
változás volt tapasztalható. A reakcióelégyből szobahőfokon 
történő állás során sárgászöld, kristályos termék válik.ki. 
Az elkülönitett só metanolból kitünően kristályosítható. 
Szerkezetazonositás eredményeként a terméket a 140 formu­
lával jellemeztük.
A telítetlen nitril mind katalitikus, mind kémiai redukció­
val egyértelműen telithető. A telités eredményeként elkülö­
nitett termékből kromatográfiásan egyfoltos, vizes perklór- 
savoldattal képzett addiciós sót izoláltunk. Szerkezetét a 
141 képlettel formuláztuk.
N v^ C H s Pd/C/H^majdiHClOj,
C,H2n5
vagy: NaBH,/metanol,
majdiHCIOi,
UO
a./CHjOH/HCt
b./ HCIO^
NaBK/metanol
138 139
A 140 szerkezetű sót sósavgázzal telitett metanolban for­
ralva, majd a reakcióelegyből a rosszúl oldódó perklorát 
sót leválasztva jutottunk el a 1$8 termékhez. A telítetlen 
származék az előzőekben ismertetett módon alakítható át 
1^2 származékká.
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Az ilymódon nyert 1^2 D-nor-eburnán képviselő minden tu­
lajdonságában azonosnak mutatkozott a §2 — > 1J8 — » 122 
reakciósor megvalósitása kapcsán nyert végtermékkel.
A szerkezeti hasonlóságot kiaknázandó,olyan elektrofil addi- 
ciós reakcióra késztethető partner reakcióját is megvizsgál­
tuk a 82 enaminnal, amely eredményes megvalósitás kapcsán 
elvezethet a vinkamin struktúrizomer származékához.
A 82 enamin diklór-metános oldatához frissen desztillált 
metil-2-/acetil-oxi/-akrilátot / 113/  adva a szokásos szín­
változással indikálható reakciót figyelhettünk meg. 36 órai 
szobahőfokon történő állás után dolgoztuk föl a reakcióele- 
gyet. Az oldószert vakuumtan, alacsony hőmérsékleten eltávo- 
litva sötétvörös, jellemző szagú anyag marad vissza. Az ola­
jos konzisztenciájú terméket petroléterrel eldörzsölve, az 
anyag megszilárdul. A szilárd maradványt metanolban oldva, 
majd 70 %-os vizes perklórsav oldatot adva hozzá leválaszt­
ható belőle a reakciótermék, perklorát sója formájában.
Az indoliziniumsó metanolból kristályosítva hozható anali- 
tikailag tiszta állapotba. Szerkezetét /a szokásos informá­
ciók birtokában/ a 142 képlettel jellemeztük.
89
0
i
0— C — CH,
I
a./CH2= C -C 0 0 C H 3
b./ HCIOl
CH2 C2 H5
C H - 0 - C - C H ,
I
0
C00CH3
U2
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Az 1 ,1-diszübsztituált indolizinium só mind katalitikusan, 
mind kémiai redukcióval telithető.
A reakció során mindig egy, telitett oktahidroindolo-indo- 
linin származék különíthető el.
COOCH3
U2
CH3OH/HClJnnajd:OH< J 
vagy: CH^O*'’ Na(+7 metanol
Pd/C/H2;majd: OH* ‘ 
gy: NaBH^/metanol/OC0
CH-OH
I
COOCH3
1U
A protikus oldószerből jól kristályositható 14-> szerkezetét 
elemanalizise, infravörös és NMR szinképei alapján igazoltuk.
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Az acetilszáxmazék mind savas, /sósavas metanollal/ mind 
bázikus közegben /metanolos nátxium-metiláttal/ dezacetilez- 
hető. A rossz oldékonysággal xendelkező 144 hidxoxi-észter 
könnyen nyerhető ki kristályos formában a folyamat végén.
Szerkezetigazolása után - az előzőekben ismertetettek ana­
lógiájára - megkíséreltük a molekulában lévő szekunder al­
koholos hidroxilcsoport oxidációját megvalósítani és annak 
eredményeként eljutni a D-nor-vinkamin-, illetve epimer- 
-származékához.
Xilolban, Fótizon reagens /114, 115/ alkalmazásával a várt 
átalakítás megvalósítható. A reakció előrehaladását kroma­
tográfiásan /diklór-metán + metanol oldószerkeverékben, 
aluminium-oxid lapon, előhivás: jódgőzzel/ követhettük.
Elfogadható nyeredékkel volt izolálható a reakció befejez­
tével a kromatográfiásan 14-epi-vinkaminhoz hasonlóan vi­
selkedő származék. A reakciótermékként elkülöníthető por 
metanolból jól kristályosítható, szerkezetét a l^j formulá­
val jellemeztük:
I
c o o c h 3
1U
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Nem sikerült a 14^ származékot az előzőekben emlitett mó­
don izomerizálni. Sem a fenti körülmények között, /celit 
hordozóra lecsapott ezüst karbonáttal katalizált reakció­
ban a xilol forráspontján/ sem pedig nátrium-metilát tál 
metanolQs oldatban megkísérelt izomerizálás nem vezetett 
sikerre.
A kromatográfiásan értékelhető reakciókép egyértelmű, a 
kiindulási 1^4 teljesen elfogy a reakcióelegyből és egy 
jól definiált A b :  0,1 E^ értékű/ termékké alakul át. A 
kromatográfiásan egyfoltosnak minősülő anyag a fentiekben 
taglalt körülmények között nem változik. A reakcióelegy 
kromatogramján még nyomokban sem lehet más anyag jelen­
létét kimutatni.
A rendelkezésünkre álló információk birtokában a kisérleti 
eredményt a következőképpen értelmeztük:
ad 1 ./ a reakció során keletkező izomer - anomális 
kromatográfiás viselkedést feltételezve - a 
vinkaminnal megegyező térszerkezetű.
ad ? . , /  az új D-nor-eburnánváz stabilitásbeli különbsé­
gei mások, mint hattagú izomerjei esetén ezt ta­
pasztaltuk, és igy a kromatográfiásan egyfoltos 
reakciótermék a termodinamikailag stabilisabb 
/esetleg a 14-epivinkaminnal megegyező térszer­
kezetű/ terméket jelzi.
ad '■},/ a reakció során keletkező - és valójában a 14-
-epi-vinkaminnal azonos térszerkezetű - származék 
csak az eddigiektől eltérő rekaciókörülmények 
között alakítható át a vinkamin térszerkezetének 
megfelelő egyeddé.
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A disszertációmban beszámoltam néhány érdekes és értékes 
reakcióadta lehetőség felhasználásáról. A megkezdett úton 
tovább kivánunk haladni, a megszerzett tapasztalatok bir­
tokában reális lehetőséget velünk az eburnamonin-, illet­
ve a vinkamin-alkaloidcsalád számos tagjának szintetikus 
megközelítésére.
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III. Kísérleti rész*
A/l. Az I-alkil-1,2,3 ,4 ,6 ,7-nexahidro-12H-indolo jit3-aj- 
lcinolizinium perklorát előállítása
1./ A metil-/2-etil-5-klór/-valerát előállításának vizsgálata,
Dietil- etil-3-/klór-propil/ -malonát /[¿¿./
500 ml absz. etanolban keverés közben feloldunk 26,80 g 
/I,16 g.atorn/ fém nátriumot. A teljes oldódás után hozzá­
csurgatunk 219,6 g /1,16 mól/ dietil-/etil/-malonátot, /4b/ 
majd néhány percnyi keverés után 186,00 g /1,18 mól/ 1-brórn- 
-3-klór-propánt 100 ml absz. etanolban oldva. A reakcióele- 
gyet 50 percig szobahőfokon, majd 2 órán keresztül vissza­
csepegő hütő alatt forralva kevertétjük. Egy éjszakai állás 
után a szuszpenzióról az alkohol felét vákuumban ledesztil­
láljuk, a maradékot 500 ml deszt. vizzel hi^itjuk és benzol­
lal /200, 150, 100 ml/ extraháljuk. A szerves részt magné­
zium-szulfáttal száritjuk. Az oldatot a száritószerről le­
szűrjük, a szilárd részt benzollal mossuk. Az egyesitett 
benzolos oldatot vákuumban desztilláljuk. Az alacsony for­
ráspontú oldószer ledesztillálása után visszamaradó ola­
jat vákuumban frakciónáljuk.
Nyerhető: 180,10 g /56,8 % / szintelen olaj.
Forráspont: 104-108 C°/2 Hgmm nyomáson; a \:/ 1 1 »44-21.
Analizis: ci2H21C104 /264>7^/
Cf/o H% Cl%
Számitott: 54,43 7,99 13,39
Talált : 54,28 8,02 13,11
A kisérleti részben megadott olvadás- és forráspont 
értékek nem korrigáltak.
*7
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I.R. szinkép: /film/: \) max: 1728 cm 1 /  ^C=0/
N.M.R. szinkép: /széntetrakloxidban/
Q
5 , 8 5  / q ,  4 H ,  - C - 0 - C H 2 - /r
l
r
r
6 , 4 0  /t, 2H, - C H 2- C 1 /
8 , 7 5  / t ,  6H , - Q - O - C H p - C H , /
0 ^  2
9,18 /t, JII, -CH2-CH3/ 
Metil-/2-etiI-5-klóx/-valexát /g|/
A./ 90,00 g /342 mmól/ dietil- [etil-3-/klóx-pxopiV]-malo- 
nátot /52/ elegyítünk 360 ml 48 %-os vizes hidxogén-bxomid- 
dal és exélyes kevexés közben nitxogénáiamban 30 óxán ke- 
xesztül visszacsepegő hütő alatt foxxaljuk. /A xeakció- 
elegyből kivett minta I N  nátxium-hidxoxid oldatban tel­
jesen föloldódik./ A lehűlt oldatot benzollal /150, 120,
100 ml/ kiiázzük, a szexves fázist 120 ml telitett nátxium- 
-szulfát oldattal mossuk és magnézium-szulfáttal száxitjuk. 
Az oldószext ledesztillálva: 62,20 g "nyexs savat” /54/ 
kapunk.
a./ 15,80 g "nyexs" 2-etil-5-klóx-valexiánsavat /|4/ fel­
oldunk 80 ml absz. metanolban, hozzáadunk 1,20 ml. konc. 
kénsavat és az oldatot 46 óxán kexesztül visszafolyó hütő 
alatt foxxásban taxtjuk. A lehűlt oldatot vákuumban /max:
40 C°-os füxdőhőméxséklet/ haimadáxa beszűkítjük, hozzá­
adunk 200 ml deszt. vizet és benzollal /7 0, 5 0, 30 ml/ 
kixázzuk.
A benzolos oldatot 5 %-os nátxium-kaxbonát oldattal /80,
50 ml/ majd deszt. vizzel mossuk és magnézium-szulfáttal 
száxitjuk. A leszüxt szexves xészt bepáxoljuk, a vissza- 
maxadó süxü olajat vákuumban frakciónáljuk.
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Nyerhető: 10,$0 gr /66,8 % - 52“xa számolva -/ színtelen 
olaj.
Forráspont: IO9-II2 C°/12 Hgmm nyomáson, n^ i 1,4-512
Analízis: CyH^ClO^ /178,65/
C% H% Cl%
Számított: 53,78 8,4-6 19,84
Talált : 55,4-3 8,19 19,57
I.R. szinkép: /film/ \) : 1732 cm-1 / 'c=0/ilidJV.
N.M.R. szinkép: /széntetrakloridban/
T  : 6,36 /s, 3H, -0CI13/
T  : 6,58 /t, 2H, -GH2-C1/
T : 7,56 - 7,87 /m, 1H, -CH C  /
T : 9,12 /t, 3H, -CH$/
b./ 15,30 gr "nyers" 2-etil-5-klór-valeriánsavat /^±/ ol­
dunk 60 ml diklór-etánban, hozzáadunk 10 ml absz. metanolt 
és 0,40 ml. konc. kénsavat. A reakcióelegyet 31 órán keresz­
tül forrásban tartjuk. A lehűlés után elkülönülő diklór- 
-etános fázist elválasztjuk, 5 %-os nátrium-karbonát oldat­
tal, majd deszt. vizzel mossuk és magnézium-szulfáttal szá­
rítjuk. Az oldószert vákuumban ledesztilláljuk, a maradékot 
frakciónáljuk.
Kitermelés: 10,70 gr. /71,5 % - 52”ra számolva -/ olaj. 
Forráspont: 108-110 C°/13 Hgmm nyomáson n^p: 1»4540
A termék minden tulajdonságában megegyezett az a./ pont 
alatt leirttal.
c./ 15)20 gr "nyers savat" /54/ oldunk 60 ml diklór-etán­
ban, hozzáadunk 10 ml absz. metanolt és 1,00 gr p-toluol- 
-szulfonsav-monohidrátot. A keveréket 31 órán keresztül
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visszafolyó hütő alatt forraljuk. Lehűlés után elkülönülő 
diklór-etános részt elválasztjuk, 5 %-os nátrium-karbonát 
oldattal, majd deszt. vizzel mossuk és magnézium-szulfát­
tal száritjuk. Az oldószer ledesztillalása után visszama­
radó olajat vákuumban frakciónáljuk.
Nyerhető: 11,50 gr /77,8 % - £2~ra számolva -/ szintelen, 
jellemző szagú olaj.
Forráspont: 104-108 C°/ll Hgmm nyomáson, 1»453&*
A termék minden tulajdonságában megegyezett az a./ pont 
alatt leirttal.
d./ 15,90 gr "nyers" 2-etil-5-klór-valeriánsavat /|4/ fel­
oldunk 60 ml diklór-etánban, hozzáadunk 10 ml. absz. meta­
nolt és kb: 1 gr Varion K.S. gyantát. A reakciókeveréket 
31 órán keresztül forrásban tartjuk. A lehűlés után elkülö­
nülő diklór-etános részt elválasztjuk?5 %-os nátrium-karbo­
náttal, majd aeszt. vizzel mossuk és magnézium-szulfáttál 
száritjuk. Az oldószer ledesztillálása után visszamaradó 
részt vákuumban frakciónáljuk.
Kitermelés: 11,10 gr /71,8 % - számolva -/ olaj.
p y.
Forráspont: 105-108 C°/ll Hgmm nyomáson, n^ : 1,4509.
A termék minden tulajdonságában megegyezett az a./ pont 
alatt leirttal.
B./ 25,00 gr /94,5 mrnól/ dietil-[etil-3-/klór-propil/]- 
-malonát-ot /'¿¿/ elegyítünk 100 ml konc. sósavval és eré­
lyes keverés közben nitrogén áramban 125 órán keresztül 
forrásban tartjuk. /A reakcióelegyből kivett minta IN 
nátrium-hidroxid oldatban teljesen föloldódik./ A lehűlt 
oldatot benzollal /100, 70, 50 ml/ kirázzuk, a szerves 
részt 80 ml telitett nátrium-szulfát oldattal mossuk és
-  124 -
magnézium-szulfáttal szárítjuk. Bepárolva: 15,15 gr "nyers" 
2-etil-5-klór-valeriánsavat /^4/ kapunk.
Az ilymódon nyert olajat 60 ml diklór-otanban oldjuk, 
hozzáadunk 10 ml absz. metanolt és 1,00 gr xj~toluol-szulfon­
sav-monohidrátot. A reakcióelegyet 44 órán keresztül vissza­
folyó hütő alatt forraljuk. A lehűlés után elkülönülő di- 
klór-etános fázist elválasztjuk, mossuk: 5 '/¿-os nátrium- 
-karbonát oldattal, majd deszt. vizzel. Szárítjuk: magné­
zium-szulfáttal. Az oldószer ledesztillálása után vissza­
maradó részt vákuumban frakciónáljuk.
Nyerhető: 9,95 gr /59,2 % - 22-ra számolva -/ színtelen olaj. 
Forráspont: 114-118 G°/15 Hgmm nyomáson, 1,4510.
A termék minden tulajdonságában megegyezett az a./ pont 
alatt leirttal.
C./ 14,80 gr /115 mmól/ 2-etil-5-pentanolidot /6|§/ fel­
oldunk 70 ml. absz. benzolban és lassú ütemben hozzácsepeg­
tetünk 33 ,0 ml /458 mmól/ frissen desztillált tionil-klori- 
dot. Az elegyet 5 órán keresztül visszacsepegő hütő alatt 
forraljuk, majd vákuumban /max: 50 G°-os fürdőhőmérséklet/ 
bepároljuk. A visszamaradó vörös olajat oldjuk 50 ml absz. 
metanolban és további 3 órán keresztül visszafolyó hütő 
alatt forraljuk.
A borvörös szinü oldatot vákuumban /vizfürdő hőfok: max: 50 C°/ 
bepároljuk, a maradékot oldjuk 50 ml benzolban és 5 %-os 
nátrium-karbonat oldattal, majd deszt. vizzel mossuk és 
magnézium-szulfáttal száritjuk. Az oldószer ledesztillálása 
után visszamaradó részt vákuumban frakciónáljuk.
Nyerhető: 9,80 gr /47,9 %/ színtelen,jellemző szagú olaj. 
Forráspont: 115-120 C°/16 Hgmm nyomáson h ^ :  1,4540
A termék minden tulajdonságában megegyezett az a./ pont 
alatt leirttal.
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2./ A 2-alkil—4-pentanolid képződési körülményeinek
jellemzése
2-Etil-4- pontanolid /52/
a./ 173 ml konc. kénsavat hozz tcsurgatunk hűtés közben 
120 ml deszt. viznez, majd a keverékhez hozzáadunk 68,00 
gr /257 mmél/ dietil-[etil-3-/klór-propil/] -malonát-ot 
/52/ a reakcióelegyet nitrogén áramban intenziv keverés 
közben 17 érán keresztül visszacsepegő hütő alatt forral­
juk. Lehűlés után hozzáadunk még 200 ml deszt. vizet és
a sötétszinü oldatot benzollal /100, 80, 50 ml/ kirázzuk.
Az egyesitett szerves részt 5 %-os nátrium-hidrogén-karbo- 
nát oldattal, majd deszt. vizzel mossuk és magnézium-szul- 
fáton száritjuk.
Az oldószer ledesztillálása után visszamaradó részt vá­
kuumban frakciónáljuk.
Kitermelés: 23,80 gr /72,8 %/ szintelen olaj.
Forráspont: 101-102 C°/14 Hgmm nyomáson 1,4312
Analizis: Cr/H-^C^ /128,17/
C% H%
Számitott: 65,59 9,44
Talált : 65,62 9,36
I.R. szinkép: /film/ max: 1765 cm“1 / ^0=0/
N.M.R. szinkép: /széntetrakloridban/
T : 5,48 /s, 1H, GHj-GH-O-G-/
t: 9,02 /t, 3HfGH2-GII3/
A termék minden tulajdonságában megegyezik az irodalomban 
/102/ leirt, szerkezetbizonyitó szintézissel előállitott 
anyaggal.
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b./ 21 ml konc. kén.avat és 15 ml doszt, vizet hűtés köz­
ben összekeverünk, majd hozzáadunk b,'/0 gr /bb,l mmól/ 
2-otil-5-ponkanoiiuot /bba/ ón a reakcióeleg.yet 18 órán 
keresztül visszafolyó hiitő a Ja 1.1. forraljuk. Az clogyot 
50 ml doszt. vizzói li i g.l l,,j uk , majd Ihmi'.'.o I I a j /'iü, IS
ml/ extruhul juk. A szc-rvos 5 >-os na br i.um-h i dr ogón-
-karbonát oldattal, majd doszt, v i zz el mossuk ós mugiiézium- 
—szuli’át taJ szál LLjuk. A bouzol led észt 1.1 1 i.J.ás.a uüan visz— 
szamaradé söLi.t olajai; v 11. uiuiibai i l'ra: <; i ona Íjuk.
Nyerhető: b,bü gr /75 >9 szj m.o I on oJ.aj.
o < * ^ I 'Forráspont: bü-b2 C /10 Iígmu nyomáson, nj" : 1,4509.
A termék minden tulajdonságában megegyezett az a./ x>ont 
alatt leirttal.
Dietil- rn-butiI-ó-/klór-,,ro!JÍ iA  -malonát /61b/
21,25 gr /924 mg. atom/ fém nátriumot keverés és külső, vi­
zes hűtés közben oldunk 400 ml absz. etilalkoholban. A 
szobahőmérsékletű alkoholét oldathoz hozzácsurgatunk 200,00 
gr /924 mmól/ dietil-Zn-butilZ-malonátot* /§Qk/« Néhány perc­
nyi keverés után a reakcióelegyhez hozzácsex)egtetjük - 30 
perc alatt - 146,80 gr /936 mmól/ l-bróm-3-klór-propán 
80 ml etilalkohollal készülb oldatát. Szobahőmérsékleten 
30 percig tovább kevertetjük, majd 4 órán át visszafolyó 
hűtő alatt forrásban tartjuk az elegyet.
A reakció befejezése után az etilalkoholt vákuumban le­
desztilláljuk. A maradékot 300 ml deszt. vizzel higitjuk, 
majd benzollal /200, 150, 100 ml/ extraháljuk. Az egyesi-
*7 , , , ,
Ezúton is köszönetét mondunk a Kőbányai Gyogyszerarugyar- 
nak a minta rendelkezésünkre bocsátásáért.
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tett szerves részt 200 ml deszt. vizzel mossuk és magnézium- 
-szulfáttal szárítjuk. Az oldatot a szaxÍtészeiről leszűrve, 
a benzolt vizsu;járvákuumban ledesztilláljuk. A sürü, olajos 
maradékot nagyválcuumban frakciónáljuk.
Nyerhető: 132,00 gr /49,0 % / szintelen olaj.
O C~
Forráspont: 137-138 C°/0,6 Hguuii nyomáson nD : 1,4-412 
Irodalmi /121/ forráspont: 128 C°/l Hgmrn nyomáson.
A a a l i z i s : C-j^H^ClO^ /292,79/
g ;ó Cl%
Számitott: 57,42 8,60 12,10
Talált : 56,96 8,63 11,94
I.R. szinkép: /film/ \ J iaax: 1727 cm 1 / ^0=0/
N.M.R. szinkép: /széntetrakloridban/
0
X  : 5,88 /q, 4H, -Ö-0-CH2/
X  • 6,^8 /t, 2H, -GH2-C1/
X : 8,79 /t, 6H, -g-0-CH?-CH./
0 ^ — 2
t i  9,11 A ,  5H, -ch2-gh3/
2-n-6util-4-pentanolid /6|^/
a./ 173 ml konc. kénsavat hozzácsurgatunk hűtés közben 
120 ml deszt. vizhez, majd a keverékhez hozzáadunk 75,00 gr 
/257 mmól/ dietil-[n-butiI-3-/klór-propil/]-malonát-ot / ^ V g /  
és a reakcióelegyet nitrogén áramban^intenziv keverés köz­
ben 4 órán keresztül visszafolyó hűtő alatt xorraljuk.
Az oldat lehűlése után hozzáadunk 200 ml deszt. vizet és 
az oldatot benzollal /100, 80, 50 ml/ kirázzuk.
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Az egyesített «'¿orvos roszt [> ‘¿ó-oo nátrium-hidrogón-karbonát 
oldattal, majd doszt, vízzel mossuk és magnézium-szulfáttal 
szárítjuk.
Az oldószer ledesztillalása után visszamaradó részt vákuum­
ban frakcionáljuk.
Nyerhető: 19,70 gr /49,2 ; j / sz.iutolou olaj.
Forráspont: 115-116 G°/8 Hgmm nyomáson aX)^: 1,4362.
Analizis: /156,22/
C'/ü I l/o
Számított: 69,19 10,22
Talált : 68,98 10,18
I.R. szinké: /film/ : 1762 cm“1 / ^G=0/
N.M.R. szinkép: /széntetrakloridban/
X  : 5,51 / S ,  1H, GHj-CH-O-C-/
X  s 9,08 /t, 5H, -CH2-GH^/
b./ 50 ml konc. kénsavat és 40 ml deszt. vizet hűtés közben 
összekeverünk, majd hozzáadunk 15,00 gr /96,5 mmól/ 2-n— 
-butil-5-pentanolidot /6§b/ és a reakció.elegyet 5 órán ke­
resztül visszafolyó hütő alatt forraljuk. Az elegyet kbi 
200 gr jégre öntjük;, majd benzollal /200, 100, 50 ml/ extra­
háljuk. A szerves részt 5 % -o s nátrium-hidrogén-karbonát 
oldattal,.majd deszt. vizzel mossuk és magnézium-szulfáttal 
szárítjuk.
A benzol ledesztillálása után visszamaradó sötét olajat 
vákuumban frakciónáljük.
Nyerhető: 7,80 gr /51,8 %/ színtelen olaj.
Forráspont: 142-146 C°/21 Hgmm nyomáson nD : 1,4382.
A termék minden tulajdonságában megegyezett az a./ pont 
alatt leirttal.
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$./ A 2-alkil-5-pentanolid előállítása malonészter
s z á r m a z é k b ó l
2-Etil-5-pentanolid /6oa/
112,00 gr /2,0 mól/kálium-hiaroxidot oldunk 150 ml. deszt. 
vizben, hozzáadunk: 175 ml etanolt és 125,10 gr /474 rnmól/ 
dietil- [etil-3-/klór-propil/J -malonátot / ' ¿ ¿ / • A reakcióke­
veréket intenziv keverés közben,4 órán keresztül visszacse- 
pegő hütő alatt forraljuk. A szuszpenzióról az alkoholt vá­
kuumban ledesztilláljuk, a visszamaradó részt 50 s %-os kén­
sav oldattal savanyítjuk /pH: 5./. Hozzáadunk még. 25 ml konc, 
kénsavat, majd az elegyet visszafolyó hütő alatt 3 órán ke­
resztül 98-104 C°-os belső hőmérsékleten tartjuk. /Közben 
erős szén-dioxid gáz fejlődés tapasztalható./
A gázfejlődés megszűnése után a reakcióelegyet benzollal, 
/100, 80, 60 ml/ extrahaljuk, a benzolos oldatot telitett 
nátrium-hidrogén-karhonát oldattal, majd deszt. vizzel 
mossuk és magnézium-szulfáttal szárítjuk.
A b e n z o l l e d e s z t i l l a l á s a  u tá n  v is s z a m a r a d ó  r é s z t  vákuum ban  
frakciónáljuk.
Nyerhető: 26,65 gr /43,9 % / színtelen olaj.
Forráspont: 128-132 C°/16 Hgmm nyomáson nD : 1,4507.
Analizis: G7Hi2°2 /128,17/
C% IVj
Számított: 65,59 9,44
Talált : 65,74 9,49
I.R. szinkép: /fiml/ max: 1740 cm 1 / ^0=0/
N.M.R. szinkép: /széntetrakloridban/
T  : 5,78 /t, 2H, -C-O-Cf^-/
“X  : 9,06 /t, 3H, -CEp-CH-/
2-n-Butil-5- pentaaolid /6bb/
76,4-5 gr /I,36 mól/ kálium-Lidroxidot oldunk 80 ml deszt. 
vizben, Hozzáadunk 100 ml etanolt és 80,00 gr /273 nimól/
jukt A kialakuló szuszpenzióról az alkoholt vizsugáx-vákuum- 
bán ledesztilláljuk, a maradékot 50 s %-os kénsavoldattal 
pH 5-ig savanyítjuk. Hozzáadunk még 13,7 níl konc. kénsavat
/ ~ 3  óra/ 120-140 C°-os fürdőhőiaérsékleten tartjuk.
A lehűlő reakcióele&yet 200 ml deszt. vizzel higitjuk és 
benzollal /200, 100, 60 ml/ extraháljuk. Az egyesitett szer­
ves részt 5 %-os nátrium-hidrogén-karbonát oldattal, majd 
deszt. vizzel mossuk és magnézium-szulfáttal szárítjuk.
Az oldószer ledesztillálása után visszamaradó olajos részt 
vákuumban frakciónáljuk.
Nyerhető: 27,60 gr /64,9 % / szintelen olaj.
Forráspont: 104-106 C°/0,7 Hgmia nyomáson n ^ : 1,4511* 
Irodalmi /121/ forráspont: 96-100 G°/l Hgmm nyomáson.
Analizis: /156,22/
Számitott: 69,19 10,32
Talált : 68,86 10,08
I.R. szinkép: /film/ \? : 1730 cm“ 1 / ^0=0/max*
N.M.R. szinkép: /széntetraklor
T  : 5,76 /t, 2H, -C—0-CH2-/
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4./ Az ^l laktam előállításának különböző utjai 
1- 73-Inuolil/-etil -3-et11-2-piperidőn 751/
a./ 5,20 gr /20 mmól/ triptamint /2 2 / feloldunlc 32 ml szá­
raz xilolban; hozzáadunk 1,80 gr /10,1 mmól/ metil-/2-etil- 
-5-klór/-valerátot / ‘j 'j / és 5,50 gr /29,8 mmól/finoman 
elporitott vízmentes kálium—karbonátot. A reakciókeveréket.
72 órán keresztül visszafolyó iiütő alatt forrásban tartjuk. 
/Közben 16, 40 és 48 órai forralás után hozzáadunk rendre:
1,80 gr /10,1 mmól/ 55-t; összesen tellát 40,4 mmól raetil- 
-/2-etil-5-klór/-valerátot adagolunk a realccióelegyhez./
A lehűlt oldatot szűrjük, a szilárd részt kevés száraz xilol- 
lal mossuk és az oldatot vákuumban bepároljuk, A visszamara­
dó olajat oldjuk 50 ml benzolban, mossuk kétszer 50 ml 1:1 
higitású ecetsav oldattal, majd deszt. vizzel. A szerves 
részt magnézium-szulfáttal szárítjuk.
A benzolos oldatot csapadókkiválasig vákuumban beszűkítjük, 
kissé melegítve újra oldjuk és lehűlés után kevés petrol— 
étert adva hozzá kristályosodni hagyjuk. Hűtőszekrénybe té­
ve kiválik: 4,25 gr /78,8 %/ fehér, selymesfényü, kristá­
lyos anyag.
op: 122-125 C°.
Irodalmi /16/ op: 124-126 G°.
I.R. szinkép: /KBr/ 3202 cm 1 /ind-JMH/
i l le t  i í .
1600 cm" / ^0=0/
N.M.R. szinkép: /deuterokloroformban/
T  : 1,19 /s, 1H, indol-NH/
X  • 2,22-2,08 /m, 411, aromás 11/
T  : 6,32 /t, 2H , Ar-CH2-CH2- N C /  
t  : 6,70-7,13 /m, 4H7^:CH2-N-CH2-/
X : 9,06 /t, 3H, -CHp-CH-/
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b./ 4,80 gr /30 miiiól/ triptamint /22/ oldunk ráz ogat ás köz­
ben 7,80 gr /bl mruól/ 2-etil-5-pentanolidban /66a/, hozzá­
adunk még 0,60 gr /3 mrnól/ triptarain hidroklorid sót /22*HC1/ 
és a reakciókeveréket nitrogénáramban lassan 230-240 CG-os 
fürdőhőmérsékletre emeljük, majd 15 órán keresztül tartjuk 
ezen körülmények között. /A reakció során keletkező vizet a 
rendszerből kidesztilláljuk!/
A reakció befejeztével a reagálatlan 66a laktont az elegyből 
vákuumban kidesztilláljuk. Visszanyerünk: 3,45 gr /26,8 rniaól/ 
szintelen olajat. Forráspont: 100-102 C°/10 Hgmm nyomáson. 
n^4 : 1,4519.
A desztillációs maradékként visszamaradó sötétvöxös- olajat 
100 ml benzolban oldjuk és kétszer 50 ml 2H sósavoldattal, 
majd kétszer 50 ml deszt. vizzel kirázzuk. /A savas kirázás 
során kátrányos reszek is kicsapódnak!/ A benzolos oldatot 
magnézium-szulfáttal száritjuk, vákuumban beszükitjük /kb:
15 ml oldattérfogatig/ és kevés petrolétert adva hozzá kris­
tályosodni hagyjuk. Hűtésre kiválik: 4,35 gr /49,1 %/ fehér, 
selymesfényü,kristályos t érmék, 
op: 123-126 C°.
A termék lapkromatográfiásan egységes. /Kieselgél G adszox- 
bensen, benzol-metanol 3:1 arányú oldószexkevexékében fut­
tatva, előhivás: jódgőzzel./
A reakciótermék minden tulajdonságában megegyezik az a./ 
pont alatt leirttal.
c./ 1,00 gr /3,46 mmól/ 2-etil-5-b.idroxi-pentanoil-triptamidot
/68§/ nitrogénatmoszférában megömlesztünk, majd 30 percig 
140-150 C°-os, további 4 órán keresztül 230-240 G°-os fürdő­
hőmérsékleten tartunk. A lehűltjüvegszerüen megdermedő ma­
radékot oldjuk 30 ml benzolban, majd kétszer 10 ml 2N sósav­
oldattal, azután kétszer 10 ml deszt. vizzel a szerves ol­
datot viEszarázzuk. / L scsevas n-rzeles ni-
válás észlelhető!/ A benzolos reszt magnézium-szulfáttal 
szárítjuk, vákuumban kb. 5 ml oldattérfogatig beszűkítjük. 
5 ml petrolétert adva hozzá csapadékkiválás indul meg. 
Hűtőszekrénybe téve kiválik: 0,52 gr /5&»9 %/ kristályos 
termék.
op: 123-125 C°.
A reakciótermék minden tulajdonságában megegyezik az a./ 
pont alatt leirttal.
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5./ A 6b típusú savamid megközelítésének egyszerű módja.
l-/3-Indolil/-2- |/2-etil-3-hidroxi-pentarioil/-aminoJ -etán 
vagy: 2-etil-5-hidroxi-pentanoil-trlptamid /6y§/
16,00 gr /100 mmól/ triptamint /22/ oldunk 100 ml száraz 
xilolban, hozzáadunk: 12,80 gr /100 mmól/ 2-etil—5-pentanolidot 
/66a/ és a reakcióelegyet 4 órán keresztül visszafolyó hütő 
alatt forrásban tartjuk. A lehűlő oldatból fehér, kristályos 
anyag kezd kiválni, amit hűtőszekrénybe téve tovább gyarapit- 
hatunk. A terméket leszivatva: 27,80 gr kristályos anyag kü­
löníthető el. op: 70-72 G°. Háromszoros mennyiségű diklór- 
-etánból kristályosítva nyerhető: 26,20 gr /90,8 % / fehér, 
kristályos por. op: 72-74 G .
Analizis: ^17^24^2^2 /2bb,3b/
C% H% Wo
Számított: 70,b0 b,39 9»71
Talált : 70,52 b ,43 9 , 5 5
I.R. szinkép: /KBr/ \ ) rrnv.: 3260 cm 1 /indol-JIH/
ílict JÍ. “1
1620 cra / ^C=0/
l-/3-Indolil/-2- |/2-n-butil-5-hidroxi-pentanoil/-aijiinoJ-etán 
v a g y : 2-n-butil-5-hidroxi-pentanoil-triptamid /|bb/
20,40 gr /127 mmól/ triptamint /§2/ oldunk 140 ml klórbenzol­
ban, hozzáadunk: 23,b5 gr /152 mmól/ 2-n-butil-5-pentanolidot 
/66b/ és a reakcióelegyet b órán keresztül visszacsepegő hü­
tő alatt forrásban tartjuk. A reakció befejeztével az oldó­
szert vákuumban ledesztilláljuk, a maradékot petroléterrel 
eldörzsöljük. Az oldatot a szilárd részről aekantáljuk, a 
maradékot 300 ml diklór-etanban oldjuk és 100 ml 1:4 higitású 
sósavoldattal kirazzuli. A szerves részt deszt. vízzel savmen-
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tesre mossuk és magnézium-szulfáttal száritjuk. Az enyhén
pároljuk, az olajos maradékot kétszeres mennyiségű diklór- 
-etánból kristályositjuk.
Nyerhető: 42,65 gr /66,1 % / fehér,kristályos anyag, 
op: 76-Ö0 C°
Analizis: ^±<^20^2^2 /316,43/
vörös szinü oldatot a száritészerről leszűrve vákuumban be-
C% Wó N/ó
Számitott: 72,11 8,92 Ö,tí5
Talált : 71,80 9,16 b,92
I.R. szinkép: /KBr/ ]) rnQV: 3250 cm-1 /indol-NH/
'  Í Í L r i  - imax *  ^ ^  '
1622 cm" / ^C=0/
N.M.R. szinkép: /deuterokloroformban/
T  : 1,05 /s, 1H, indol-NH/
X  : 2,25-3,02 /m, 4H, aromás H/ 
T  *• 6,40 /t, 2H, -CHo-OH/
-  1^6  -
6./ A 84-tetraciklusos keton felépítése 3,4-dihidro-  jó -  
-karbolin származékon keresztül
Triptamin-butirát /öl/
16,00 gr /100 mmól/ triptamint /§2/ oldunk 320 ml etilace- 
tátban, majd hozzáosepegtetünk 9,30 ml /103 mmól/ n-vajsavat. 
Azonnal kristálykiválás indul meg; amit hűtőszekrénybe téve 
tovább gyarapithatunk.
A kristályos terméket elkülönítve nyerhető: 24,5 gr /98,8 % /  
só.
op: 151-153 G°.
Etilacetátból újra kristályosítva az o.p.: 152-153 G°-ra 
emelkedik.
Analizis: ci4H20^2°2 /248,32/
C % H% Wo
Számított: 67,71' 8,12 11,28
Talált : 67,64 8,16 11,12
I.R. szinkép: /KBr/ \ ) : 3240 cm“1 /-ind.- NH/
ILLc A-A.
1520-1565 cm“1 széles sáv
/ ^C=0 és - N H j V
l-n-Propil-3,4-dihidro-/3-karbolin /8^/
II,55 gr /46,5 mmól/ triptamin-butirátot /81/ megömlesztünk.
Az ömledéket lascan 190-200 G°-ra melegítjük és 45 percig 
ezen a hőfokon tartjuk. /A reakció során keletkező vizet el­
vezetjük!/ A lehűlő ömledéket 120 ml absz. benzollal elkever­
jük, hozzáadunk 22 ml /242 mmól/ frissen desztillált foszforil- 
-kloridot és a reakciókeveréket 4 órán keresztül visszafolyó
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h ű t ő  a l a t t  f o r r a l j u k .  A s ö t é t s z i n ü  o l d a t o t  v á k u u m b a n  b e p á r o l ­
juk, a v i s s z a m a r a d ó  s u t é t , o l a j o s  r é s z t  20 % - o s  e c e t s a v o l d a t -  
t a l  / 1 0 0 ,  bO, 5 0  m l /  e l k e v e r j ü k .  A s z i l á r d  r é s z t  l e s z ű r j ü k ,  
a v i z e s  o l d a t o t  h ű t é s  k ö z b e n  k o n c .  a m m ó n iu m - h id r o x id  o l d a t ­
t a l  pH 7-ig l ú g o s i t j u k .  D i k l ó r - m e t á n n a l  /bO m l /  k i r á z z u k ,  a 
s z e r v e s  r é s z t  e l ö n t j ü k .  A v i z e s  o l d a t o t  k o n c .  a m m ó n iu m - 
- h i d r o x i d  o l d a t t a l  pH 1 1 - i g  t o v á b b  l ú g o s i t j u k  é s  d i k l ó r - m e t á n ­
n a l  / B O ,  5 0 ,  3 0  m l /  k i r á z z u k .  A s z e r v e s  o l d a t o t  m a g n é z iu m -  
- s z u l f á t t a l  s z á r i t j u k ,  a  s z á r i t ó s z e r  l e s z ű r é s e  u t á n  a z  o l d a ­
t o t  i n e r s  a t m o s z f é r á b a n  b e j j á r o l j u k .
Visszamarad: 3,80 gr /3b,7 % / s á r g a , k r i s t á l y o s  anyag /b^/. 
o p : 1 6 2 - 1 6 5  C ° .
1,0 0  g r  §2  b á z i s t  o l d u n k  3 ml  m e t a n o l b a n ,  h o z z á a d u n k  70  % - o s  
v i z e s  p e r k l ó r s a v  o l d a t o t  / p H  5 - i g / .  K a p a r g a t á s r a  k r i s t á l y k i v á ­
l á s  i n d u l  m e g . L e s z i v a t v a  n y e r h e t ő :  1 , 0 5  g r  k r i s t á l y o s  p o r .
/ I M Q W
o p : 1 8 3 - 1 8 5  C ° .
Vizből kristályo s i t v a  a z  o . p .  184-186 C°-ra emelkedik.
Analizis: C-^H-^NgClO^ /312,75/
C% Wo Wo
Számitott: 53,76 5,49 8 ,97
Talált : 54,03 5,54 b,94.
1 _i n w
I.R. szinkép: /KBr/ \ J T n i 1640 cm / C=NH/iílclX / j
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Metil-3-/l-propilidén-l,2,5 «4-tetrahidro-2-/3-karbolinil/-
-propionát /05/
5,75 gr /27,2 mmól/ l-n-propil-3  ^ -dihidro-^-karbolint /b^/ 
oldunk 20 ml absz. metanol és 20 ml absz. benzol elegyében, 
hozzáadunk: 2,70 ml /29,8 mmól/ metil-akrilátot és vissza­
folyó hütő alatt nitrogén áramban 37 órán keresztül forrás­
ban tartjuk. /II, majd 21 órai forralás után hozzáadunk még 
rendre: 0,50 ml metil-akrilátot /5,52 mmól/ - összesen te­
hát 40,84 mmól "észter’* van a rendszerben -/
A reakcióelegyet vákuumban bepároljuk, a visszamaradó olajat 
oldjuk 8 ml metanolban és 70 ‘/ó -os perklórsav oldattal pH 6-ig 
savanyítjuk.
Hűtőszekrényben kiválik: 2,20.gr /20,3 %/ sárga,kristályos 
só /|5*HC104/ op: 134-136 G°.
0.35 gr perklorát sót 2 ml absz. metanol és 6 ml absz. éter 
keverékéből kristályosítva nyerhető 0,30 gr analitikailag 
tiszta termék.
op: 135-137 C°.
Analizis: C ^ H g ^ ^ C l O k  /398,83/
G ; j  H j  N / ü
Számított: 54,20 5,81 7,02
Talált : 54,18 6,01 6,95
1.R. szinkép: /KBr/ \) : 1728 cm- 1 / ^G=0/
1 N. ^
1624 cm / = í < /
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l-Etil-2 ,3 ,4,5 <6 ,y-hexahidro-12H-lndolo Q?., p-aj -kinolizin-2-on /b4/ 
és metil-5-/l-Piopilición-l .2 , -> ,4-tetranidro-2--karbolinil/-
-propionát /b^/
6,70 gr /3 1 ,7 írnuól/ l-n-propil-3,4-dihidro-/3-lcarbolint /b^/ 
oldunk 40 ml aosz. metanol és 40 ml. absz. benzol keverékében, 
hozzáadunk 3,70 ml /41 rnmól/ motil-akrilátot és visszafolyó 
hütő alatt, nitrogén áramban 96 órán keresztül forrásban tart­
juk. /A lombikot és a hűtőt aluminium fóliával vonjuk be!/
40 órai forralás után hozzáadunk még: 3,70 ml /41 mmól/ metil- 
-akrilátot és tovább forraljuk. A reakció befejeztével az ol­
datot vákuumban bepároljuk, a visszamaradó olajat oldjuk 6 ml 
metanolban és hűtőszekrényben állni hagyjuk.
Kiválik: 1,05 gr /12,6 %/ fehér, kristályos por /b4/.
op: 240-243 C°.
Metanolból kristályositva az olvadáspont 242-243 G°-ra emelkedik. 
Analizis: GiyHi8W2° /266,33/
Számitott: 
Talált :
C% Ii/o Wo
76,66 6,bl 10,52
76,bO 7,10 10,51
I.E. szinkép: /KBr/ \) max*: 3310 cm 1 /ind-Wtl/
1620-166b cm“1 /széles sáv,
s G=0 és ^C=C^ /
N.M.E. szinkép: /deuterokloroformban/
T  : 1,62 /s, 1H, -ind nH/
T  :2,42 - 3,05 /m, 4H, aromás H/ 
T  :5,95 /t, 2H, -ç-GHp-/
0 — -
t  ‘b ,75 /t, 3H, -CH2-CII3/
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Az első kristályosítás metanolos anyalúgjához / ~  6-7 ml/ 
hozzáadunk 70 %-os vizes perklórsav oldatot /pH 6-ig/ és 
hűtőszekrényben állni hagyjuk. Kiválik: 1,25 gr /9,9 %/ 
sárga, kristályos só /b^'HClO^/ op: 135-137 C°. A termék 
minden tulajdonságában megegyezik az előzőekben taglal­
takkal.
1,40 gr /12,5 mmól/ kálium-tercier-butoxidot 'bemérünk 
60 ml absz. benzolba, majd a keverékről ~  20 ml oldat­
térfogatig benzolt desztillálunk le. Hozzáadunk ezután
1,60 gr /6,02 mmól/ metil-3-/l-p*opilidén-l,2,3,4-tetra- 
hidro-2-/3-karbolinil/-propionátot /|^/ 20 ml absz. ben­
zolban oldva. A reakcióelegyet nitrogénáramban, vissza­
csepegő hütő alatt 10 órán keresztül forrásban tartjuk,
A lehűlt reakcióelegyhez hozzáadunk 0,75 níl /12,9 mmól/ 
jégecetet /pH 6,5/ és 100 ml deszt. vizet. A keveréket 
konc. ainmónium-hidroxid oldattal erősen meglúgositjuk 
/pH 11-ig/, majd elválasztjuk. A benzolos részt magnézium- 
-szulfáttal szárítjuk, vákuumban bepároljuk. Visszamarad:
1,25 gr olaj. Metanolból kristályosítva.nyerhető: 0,95 gr 
/59»2 %/ kristályos por. op: 240-243 G°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az előzőekben 
leírtakkal.
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7./ Az kinolizinium perklorát előállításának útjai.
1-Etil-l «2, p ,4.6,y-hexahidro-12H-indolo |2,5-aj kinolizinium
perklorát / ¿ 2 /
a./ 13,50 gr /50 mmól/ 1-[/3-indolil/-etil]-3-etil-2- 
-piperidont / 'g l / oldunk 135 ml /1,47 mól/ foszforil-klorid- 
ban, majd a reakcióelegyet 5 órán keresztül visszafolyó 
hűtő alatt forrásban tartjuk. A reakció befejeztével az ol­
datot vákuumban bepároljuk, a visszamaradó olajat oldjuk 
50 ml dilclór-etánban. Hozzáadunk állandó keverés és hűtés 
közben 50 ml deszt. vizet és 40 %-os nátrium-hidroxid ol­
datot addig, mig az elegy pH-ja 11-re emelkedik.
A szerves részt elválasztjuk, a vizes fázist még 20 ml 
diklór-etánnal kirázzuk. Az egyesitett diklór-etános részt 
magnézium-szulfáttal szárítjuk, majd vákuumban bepároljuk.
A visszamaradó vörös olajat oldjuk 20 ml metanolban és 70 
/¿-ős vizes perklórsav oldattal pH 5-ig savanyítjuk. Azonnal 
kristálykiválás indul meg, amit jégszekrénybe téve tovább 
gyarapithatünk.
Nyerhető: 16,25 gr /92,4 >0/ sárga, kristályos só. 
op: 176-178 G°.
Metanolból kristályosítva az olvadás-pont: 177-178 C°-ra 
emelkedik.
Irodalmi /16/ op: 175-177,5 C°.
Analizis: C ^ H ^ N ^ C l  /352,8l/
C% H% Wo
Számított: 57,87 6,00 7,94
Talált : 57,50 6,20 8,00
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J.R. szinkép: /KBr/ \? 3280 cm 1 /-ind NH/
111 cl-X.
1 \
1622 cm" / ^  C=N^ /
U.I. szinkép: /metanolban/ A  iaax: 363 nm, lóg <£ = 4,2095.
b./ 14,40 gr /50 mmól/ 2-etil-5-hidroxi-pentanoil-tripta- 
midot /68a/ oldunk 135 ml /1,47 mól/ foszforil-kloridban, 
majd a reakcióelegyet 8 órán keresztül visszacsepegő hű­
tő alatt forrásban tartjuk. A lehűlt oldatot vákuumban 
bepároljuk, a visszamaradó sötét,ólajós részt oldjuk 50 ml 
diklór-etánban. Állandó keverés és hűtés közben hozzáadunk 
60 ml deszt. vizet és 40 %-os nátrium-hidroxid oldatot ad­
dig, amig a keverék pH-ja 11-re emelkedik. A szerves fá­
zist elválasztjuk, a vizes részt még 20 ml diklór—etánnal 
kirázzuk. Az egyesitett diklór-etános oldatot magnézium- 
-szulfáttal száritjuk, majd vákuumban bepároljuk.
A v ö r ö s  o l a j k é n t  v i s s z a m a r a d ó  r é s z t  o l d j u k  1 5  m l m e t a n o l ­
b a n  é s  70 % - o s  v i z e s  p e r k l ó r s a v - o l d a t  t á l  pH 5 - i g  s a v a n y í t ­
juk. K a p a r g a t á s r a  k r i s t á l y k i v á l á s  i n d u l  meg, a m i t  h ű t ő ­
s z e k r é n y b e  t é v e  g y a r a p i t h a t u n k .
Nyerhető: 14,20 gr /60,8 %/ sárga,kristályos só. 
o p : 1 7 5 - 1 7 7  C ° .
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont 
alatt leirttal.
c./ 0,35 g* /1,32 rnmól/ l-etil-2,3,4,5,6,7-hexahidro-12H- 
-indolo [.2,3-a] -kinolizin-2-ont /8^/ szuszpendálunk 20 ml 
etilén-glikolban, majd hozzáadunk 2,0 gr /35>7 mmól/ fi­
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noman elporitott kálium-hidroxidot és 1,50 ml /98-99 %-os/ 
hidrazin-hidrátot. A keveréket nitrogénatmoszférában,9 órán 
keresztül,visszafolyó hűtő alatt forrásban tartják, /fürdő- 
hőfok: 205-210 C0/ A reakcióelegyet vákuumban bepároljuk, 
hozzáadunk 10 ml deszt. vizet és diklór-metánnal /10, 5,5 
ml/ kirázzuk. A szerves részt magnézium-szulfáttal szárít­
juk. A száritószerről leszűrt oldatot vákuumban bepárol­
juk. Visszamarad: 0,25 gr vörös olaj.
Oldjuk kevés metanolban és 70 %— os vizes perklórsav oldat­
tal enyhén /pH 5/ savanyítjuk. Kapargatásra sárga,kristá­
lyos termék válik ki. Leszivatva nyerhető: 0,15 gr /32,6 %/ 
perklorát só.
op: 175-177 C°.
A termék minden tulajdonságában azonosnak mutatkozik az 
a./ pont alatt leirttal.
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8./ A 22 indolo-kinolizinium só szintézise
1-n-Butil-l«2,3 ,4,6 t7-hexahidro-12H-iridolo|l2,;5-aJ - 
-kinolizinium perklorát /22/
42,65 gr /135 Diiuól/ 2-n-butil-5-hidroxi-pentanoil-trip- 
tamidot /68b/ oldunk 250 ml /2,72 mól/ frissen desztillált 
foszforil-kloridban és visszacsepegő hütő alatt 8 órán 
keresztül forrásban tartjuk. A reakció befejeztével az ol­
datot vákuumban bepároljuk, a visszamaradó sötétbarna ola­
jat 300 ml diklór-metánban oldjuk. A reakcióelegyet higit- 
jük 300 ml deszt. vizzel és jeges-vizes hűtés közben 40 
%-os nátrium-hidroxid oldattal pH 11-ig lúgositjuk. A szer­
ves részt elválasztjuk, a vizes fázist még kétszer 100 ml 
diklór-metánnal visszarázzuk. Az egyesitett diklór-metános 
oldatot magnézium-szulfáttal száritjuk, az oldószer le- 
desztillálása után visszamaradó vörös olajat kevés metanol­
ban oldjuk, 70 %-os vizes perklórsav oldatot adva hozzá 
/pH 6-ig/ azonnal sárga,kristályos só kezd kiválni. Hűtő­
szekrénybe téve a kristálykiválás tovább gyarapitható.
Nyerhető: 29,90 gr /61,7 %/ sárga,kristályos por. 
op: 198-200 C°.
Metanolból kristályositva az olvadáspont 201-202 C°-ra 
emelkedett.
Analizis
Számitott
Talált
G19H25N2G104 /380,86/ 
C% H% Wo
59,91 6,61 7,35
60,06 6,67 7,03
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I.E. s z i n k é p :  / K B r /  m a x :  3 2 4 0  cm 1 /ind-M I /
1 V ^
1629 cm" / x C = N d /
U.I. s z i n k é p :  / m e t a n o l b a n /  / ^ m a x :  5 5 9  n m ;  l o g  < £ L  -  4 , 3 5 9 8
A/2. Az 1-etil-;;
- 14-6 -
>-metil-l,2 , 3 i 5,6, 11—hexahidroindolo r3,2-gi
indolizinium perklorat kiépitése triptaminból és 2-etil-4—
l-/3-Indolil/-2-1
-pentanolidból. 
j/2-etil-4— hidroxi-pentanoil/-aminoJ -etán
v a p y : 2- e t i 1-4— hi d r ox i- p e 111 a  11 o i I-1 r i p t a m id /88/
1,60 gr /10 mmól/ triptamint /22/ oldunk 16 ml n-butanol- 
ban, hozzáadunk: 1,50 gr /10,1 mmól/ 2-etil-4— pentanolidot 
/S2/» továbbá: 1,50 gr /10,Ö mmól/ vízmentes kálium-karbo­
nátot és nitrogén áramban,visszafolyó hütő alatt 24- órán 
keresztül forrásban tartjuk. /10 órai forralás után beada­
golunk még a reakcióelegybe: 1,50 gr /10,1 mmól/ 52“et 
és 1,50 gr /10,8 romol/ vízmentes kálium-karbonátot./
A reakció befejeztével az oldatból a szilárd részt kiszűr­
jük és mossuk kevés n-butanollal. A butanolos oldatot vá­
kuumban bepároljuk. A visszamaradó olajat oldjuk 60 ml 
kloroformban, a szerves részt mossuk kétszer 20 ml 2N só­
sav oldattal, majd deszt. vizzel és magnézium-szulfáttal 
szárítjuk. Az oldószert vákuumban ledesztilláljuk, olaj- 
szerü maradékot kétszeres térfogatú diklór-etánból kris­
tályosítjuk.
Nyerhető: 0,33 gr /II,4 %/ fehér, kristályos anyag, 
op: 99-101 C°.
Az anyagot diklór-etánból ujrakristályositva az olvadás­
pont 101-103 C°-ra emelkedik.
Analizis: C]_7H24-N2°2 /288,38/
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C% Wo N/i
Számitott: 70,80 8,39 9,71
Talált : 70,70 8,46 9,61
I.R. szinkép: /KBr/
^  max* 3240 cm_1 /ind"iJH/
1622 cm-1 / / C=0/ 
1610 crrT1
1-jy-$-lndolil/-etil -3-etil-5-nietil-2-pirrolidon /8Z/
a./ 3,20 gr /20 mmól/ triptamint /2Z/ szuszpendálunk 5,20 
gr /40,6 mmól/ 2-etil-4-pentanolidban, /|2/ hozzáadunk;
0,20 gr /1,02 nunól/ triptamin klórhidrátot /22»]SC1/ és a 
keveréket nitrogén atmoszférában 10 órán keresztül 250-240 
C°-os fürdőhőmérsékleten tartjuk. A reakció befejeztével 
az olajos konzisztenciájú maradékhoz petrolétert adunk és 
jól elkeverjük. /A petroléteres részt elöntjük./
A viszkózus olajat oldjuk 30 ml benzolban, az oldatot 
kirázzuk kétszer 20 ml 2N sósav oldattal, majd deszt. yiz- 
zel. Az organikus részt magnézium-szulfáttal száritjuk.
A benzolt vákuumban ledesztilláljuk, a visszamaradó olajos 
részt oldjuk kevés benzolban. Petrolétert adva hozzá kris­
tálykiválás indul meg, ami hűtőszekrénybe téve tovább gya- 
rapitható.
Nyerhető: 4,20 gr /77,8 %/ kristályos termék, 
op: 98-100 C°.
Benzol-petroléter keverék oldószerből ujrakristályositva 
az olvadáspont: 99-101 C -ra emelkedik.
Analizis: 22^2® /270,37/
0% H/l No
Számitott: 75,52 £,20 10,56
Z i - : - *"7- —  ) i  '
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I.R. szinkép: /KBr/ J  ¿ 22Q -1 /ind-NH/
max ^
1670 cm“1 /^C=0/
b./ 0,60 gr /2,07 mmól/ 2-etil-4-nidroxi-pentanoil- 
-triptamidot /88/ nitrogén atmoszférában megömlesztünk, 
majd 4 órán keresztül 200-210 C°-os fürdőhőmérsékleten 
tartjuk. A lehűlt sötét maradékot oldjuk 30 ml benzolban, 
majd kétszer 10 ml 2N sósavas oldattal, azután ugyanannyi 
deszt. vizzel a szerves oldatot visszarázzuk.
A benzolos részt magnézium-szulfáttal szárítjuk, vákuum­
ban bepároljuk. A visszamaxadó vörös olajat kevés benzol­
ban oldjuk és petrolétert adva hozzá kristályosodni hagy­
juk.
Nyerhető: 0,32 gr /57,1 >/ fehér, kristályos por. 
op: 97-100 C°.
Benzol-petroléter keverékoldószerből ujrakristályositva 
az olvadáspont: 99-101 G°-ra emelkedik.
A reakciótermék minden tulajdonságában megegyezik az
A
a./ pont alatt leirttal.
l-Etil-3-metil-l.2.3 < 5 .6,11-hexahidroindolo \j> «2-pT|- 
indolizinium perklorát /2Q/
13,75 gr /51 mmól/ 1 - [/3-indolil/-etilJ-3-etil-5-metil- 
-2-pirrolidont /82/ oldunk 140 ml /1,53 mól/ frissen 
desztillált foszforil-kloridban és 4 órán keresztül visz- 
szafolyó hütő alatt forrásban tartjuk. A reakció befejez­
tével az oldatot vákuumban bepároljuk, a visszamaradó 
részt.oldjuk 120 ml diklór-etánban. Hozzáadunk 150 ml 
deszt, vizet és hűtés közben 40 %-os nátrium-hidroxil- 
-oldattal az elegyet meglúgositjuk /pH 10-11-ig/,
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A szerves-vizes részt jól összerázzuk, majd elválasztjuk.
A vizes oldatot még 30 ml diklór-etánnal visszarázzuk.
Az egyesitett diklór-etános oldatot magnézium-szulfáttal 
száritjuk. Bepárolva: 13,55 gr vörös olaj marad vissza, 
amit 26 ml metanolban oldunk és 70 %-os vizes perklórsav 
oldattal savanyítunk /pH 5-ig/. Kapargatásra sárga, lemezes 
kristályok kezdenek kiválni. Az oldatot hűtőszekrénybe té­
ve, a kristálykiválás gyarapítható. Leszivatva; 12,55 gr 
/70,2 %/ termék különíthető el. op: 14b-150 G°.
Metanolból kristalyositva az olvadáspont: 149-150 C°-ra 
emelkedik.
Analizis: C^^L-j^N^O^Cl /J52,bl/
C% H% W/o
Számított: 57»67 6,00 7»94
Talált : 50,14 5>&3 7»61
I.R. színkép: /KBr/ \? max: 3250 cm 1 /ind-M/
1604 ora-1 /
1620 cm"
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E/l. Az l-alkil-2»3 ,4,5 .o ,7-hexahidro-12H-indolo f ß , o - a
kinolizin alkilezési reakcióinak vizsgálata aktivált 
kötésrendszerü elektrofil partnerekkel
1./ A gyűrűs enamin metil-akriláttal és akrilnitrillel 
megvalósított reakcióinak leirása,a reakciótermékek 
szerkezeti Hozzárendelése
Metil- 3-/l-etil-l,2,3,4,6,7-hexahidroindolo r2,5-a' -1
-kinolizinil/ -propionát /bétáin szerkezet/ /24/
5,00 gr /14,2 mmól/ 1-etil-i ,2 ,> ,4,o,‘/-hexahidro-12H-ixidolo- 
[2,3-a| kinolizinium perklorátot /¿2/ szuszpendálunk 50 ml 
diklór-metánban, majd allandó keverés közben nitrogén atmosz­
férában hozzácsurgatunk 10 ml 2N nátrium-hidroxid oldatot 
és 40 ml deszt. vizet. A keverést 10-15 perc múlva megszűn­
tetjük, az elkülönülő szerves részt elválasztjuk és mag­
nézium-szulfáttal szárítjuk.
A száritószerről leszűrt diklór-metános oldathoz hozzá­
adunk 5»0 ml /55,3 mmól/ frissen desztillált metil-akrilá- 
tot. A gyorsan pirosodó oldatot argongázzal telitjük és 
szobahőfokon állni hagyjuk.
Kétnapi állás után /a reakcióelegyben a kiindulási anyag 
már kromatográfiásan sem mutatható ki!/ az oldatot vákuum­
ban bepároljuk /max: 50 C°-os fürdőhőmérséklet/.
Visszamarad: 4,85 gr vörös olaj. /21/
I.R. szinkép /benzolban/: \) 1738 cm-1 / ^  0=0/Ü18.X
1620-1622 cm""1 /széles sáv, 
^ C = C ^  és ^C=N-/
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U.I. szinkép: /benzolban/ A  m Q : 339 nm log£ = 3*6558
III cl .a .
349 nm log£ = 3,6561 
414 nm log£ = 3,8102
A vörös olajat 10 ml metanollal eldörzsöljük, azonnal na­
rancssárga kristályokká esik szét. Leszivatjuk, nyerhető:
3,75 gr /74,2 %/ kristályos termék /24/.
op: 110-114 G°.
Metanolból kristályositva az olvadáspont 114-115 C0**ra 
emelkedik.
Analizis: C21H26N2G2*H2G /356,45/
G% 13% 17%
Számitott: 70,76 7,92 7,86
Talált : 70,58 7,88 7,59
I.R. szinkép: /KBr/ \ ) 1728 cm-1 / ^0=0/ulcUv.
i v. i+)
1603 cm"1 / / C = N ^ /
U.I. szinkép: /metanolban/ X' : 242 nm lóg £-= 4,0086
253 nm lóg £. = 3,9813
361 nm lóg £  = 4,3443
1,00 gr oldunk forrón 15 ml metanolban, majd a forrás­
ban lévő oldathoz hozzácsepegtetünk a bázissal ekvivalens 
mennyiségű 70 %-os vizes perklórsav oldatot, /az oldat 
pH-ja: 6./ Lehűléskor sárga?kristályos anyag válik ki. 
Leszivatva nyerhető: 1,0 gr termék /25/ °P: 185-188 C°.
Metanolból kristályositva az olvadáspont 188-189 C°-ra 
emelkedik.
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Számított: 
Talált :
H27N2G1°6 /4Jb,90/
O/o w° N/á
57,46 6,20 6,30
57,4b 6,08 6,37
^  max* 3260 cm""1 / ind--JMH/
1728 cm-1
6
 
/ 
\ =0/
1608 -1cm / ;C:
(+)
= I < /
U.I. színkép: /metanolban/ /  . ?AÖ ^  lQ £  = 4 ) 0 293
I2.3.X
254 nm lóg £. = 4,0128
361 nm lóg S. = 4,4014,
Metil- 3-/1 <*. -etil-1,2,3,4 ,5,6,7 ,12-oktahidro-12bc< H
-indol 3 2 ,3-al -1-kinolizinil/ -propionát /30b/ és
metil- "*3-/1 -etil-1,2 ,3 »4,5.6,7,12— oktahidr’o—12b /3 H
-indolo r z , H -l-kinolizinil/j -piopionát /511V
a./ 2,00 gr /5,62 mmól/ metil-[3-/l-etil-l,2,5,4,6 ,7- 
-hexahidroindolo [2 ,3-a] -l-kinolizinil/j-propionátot /2^/ 
oldunk 80 ml metanolban, majd a vörös szinü oldatot csur­
gatjuk hozzá ~  1 gr 5 %-os csontszenes palládium, metanol­
ban előhidrogénezett szuszpenziójához.
Az elméleti /135 ml/ mennyiségű hidrogént az anyag ~ 3 0  
perc alatt veszi föl.
A hidrogénezés befejeztével a katalizátort leszűrjük, 
mossuk metanollal és vákuumban bepároljuk. Nyerhető: 2,00 gr 
olaj. 2 ml metanollal eldörzsölve kristályokká esik szét. 
Leszivatjuk, súlya: 1,80 gr /94,1 %/ op: 123-128 G°.
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T i z s z e r e s  m e n n y is é g ű  m e t a n o l b ó l  k r i s t á l y o s i t v a  n y e r h e t ő :
0.95 gx A 9 , 7  %/ I V g  izomer, op: 150-152 C .
Irodalmi op: 1 4 9  G5 / 7 7 /
149-150 G° /72/
Analizis: ^21^28^2^2 /340,45/
c% h -
Számitott: 74,08 8,29 8,25
Talált : 74,18 8,37 8,16
1.R. s z i n k é p :  / K B r /  m a x : 3 3 0 3  cm- 1  / i n d - M /
1708 cm" 1 / /  G = 0 /
N.M.R. szinkép: /deuterokloroformban/
T  : 2 , 2 5  / s ,  I I I ,  i n d - N H /
X  :2,40-3,13 /m, 4H, aromás H/
T  :6,48 /s, 3H, CH^O— /
X  : 6 ,6 5  /s, III, anellációs-H/
t:8,85 /t, pH, -CH2-CH3/
Az a n y a l ú g o t  h a r m a d á r a  i e t ö m é n y i t v e  t o v á b b i  k r i s t á l y k i v á l á s  
i n d u l  m e g . Az e l k ü l ö n í t e t t  k r i s t á l y o k a t  m e t a n o l b ó l  ú j r a — 
k r i s t á l y o s i t v a  n y e r h e t ő :  0,20 g r  /10,4 %/ f e h é r ,  t ö m ö r ,  
k r i s t á l y o s  t e r m é k  /¿Qb/ o p : 139-141 C°. I r o d a l m i  o p :
140 G° / 7 7 . /
144-145 C° /72/
M e g j e g y z é s : A t e r m é k b ő l  a z  i r o d a l o m b a n  / 7 7 /  i s m e r t e t e t t
m ó don  s i k e r ü l t  a  r a c é m  v i n k a m i n l i o z  e l j u t n u n k .
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Analizis: C^H^gl^O^ /340,45/
C% m N/o
Számitott: 74,08 8,29 8,23
Talált : 74,17 8,50 8,26
szinkép: /KBr/ [nqy: 3400
1730
cm-1 /ind-NH/ 
cm“1 /^C=0/
N.M.R. szinkép: /deuterokloroformban/
X 11, 17 /s, Ili, ind-NH/
X *2 ,35-3,05 /m, 4H, aromás H/
X : 6,23 /s, 3H, CH^O-/
^  í6,6Ö /s, 1H, anellációs H/
T  :9»33 /t, 3H, -GH2-CH3/
b./ 2,00 gr /5,62 rnniól/ metil-[3-/l-etil-l,2,3,4,6,7-hexa- 
hidroindolo[2,3-a] -1-kinolizinil/j-propionátot /2^/ oldunk 
30 ml metanolban, lehűtjük 0 C°-ra és állandó keverés köz­
ben apró részletekben hozzáadunk: 1,00 gr /26,5 mmól/ 
ná tr ium-b ór-hi dr i de t.
A beadagolás után még 30 percig 0 C°-n, majd 1 órán keresz­
tül szobahőfokon utánkeverünk. Ezután a reakcióelegyet 5N 
sósav oldattal megsavanyitjuk /pH 3-ig/>majd vákuumban 
bepároljuk. A visszamaradó kenőcsös anyaghoz 50 ml deszt. 
vizet és 50 ml diklór-etánt adunk és 40 % -o s nátrium- 
-hidroxid oldattal meglúgositjuk, /pH 10-11-ig/. összerá- 
zás után a szerves részt elválasztjuk, a vizes oldatot még 
20 ml diklór-etánnal visszarázzuk. Az egyesitett organikus 
részt ma gnézium-r szulfát tál szárit juk, majd vákuumban be­
pároljuk. Az olajként visszamaradó terméket kevés metanollal 
eldörzsöljük. A kristályokká széteső anyagot leszivatjuk. 
Súlya: 1,50 gr /?6,6 %/ op: 118-125 G°.
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Metanolból frakciunáltan kristályosítva nyerhető:
0,80 gr /41,9 %/ Jlfc, op: 150-152 C° és
0,45 gr /23,6 ;V I Q b , op: 139-141 C°.
Az izomerek minden tulajdonságukban megegyeztek az a./ 
pont alatt leírtakkal.
c./ 2,00 gr /5,62 mmól/ 24-et oldunk 0,60 ml /15,84 mmól/
98 %—os bangyasavban. A reakcióelegyet argon atmoszférában
o ,
lassan melegíteni kezdjük és.90+5 G -os fürdőhőmérsékle­
ten tartjuk 2 órán keresztül. /Közben gázfejlődés észlel­
hető'!/ A lehűlt, viszkózus olajat oldjuk 20 ml deszt. viz-
ben és hűtés közben konc. ammónium-hidroxid oldattal lú-
gositjuk. /pH 10-11-ig/. Diklór-etánnal /20,10 ml/ extra­
hál juk, a szerves részt magnézium-szulfáttál szárítjuk. 
Bepárolva nyerhető: 1,60 gr olaj. Kevés metanollal eldör­
zsölve kaptunk: 1,00 gr /52,4 %/ izomer keveréket.
op: 124-129 C°.
Frakcionáltan metanolból kristályosítva nyerhető:
0,55 gr /28,8 %/ ¿^b, op: 150-152 0° és
0,25 gr /13,1 %/ 2Qb, op: 1J9-141 C°.
Az izomerek minden tulajdonságukban megegyeztek az a./ 
pont alatt leírtakkal.
d./ 2,00 gr /5,62 mmól/ 2^-et oldunk 32 ml 50 %-os ecet­
sav oldatban, hozzáadunk részletekben 2,00gr/33|28 mg.atom/ 
cinkport és szobahőfokon 20 órán keresztül keverjük. A 
reakció befejeztével a szilárd részt kiszűrjük, az oldatot 
50 ml deszt. vizzel higitjuk és hűtés közoen konc. ammóniumr- 
-hidroxid oldattal lúgositjuk. /pH 10-11-ig/. Diklór-etán- 
nal /30,20 mll/kirázzuk, a szerves részt magnézium-szulfát- 
tal szárítjuk. Vákuumban bepároljuk, a visszamaradó olajat
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metanollal eldörzsöljük. Nyerhető: 1,20 gr /62,9 %/ kristá­
lyos termék, op: 118-120 C .
Az izomereket metanolból frakcionáltan kristályosítva nyer­
hető: 0,65 Sx /34,1 %/ 2ib, °P: 149-151 G°
0,20 gr /10,4 #/ |0b, op: 139-141 C°.
A nyert anyagok minden tulajdonságukban megegyeztek az a./ 
pont alatt leírtakkal.
e./ 0,35 gr /1,03 mmól/ ¿Ob-t /vagy: Jlb-t/ oldunk 4 ml absz. 
metanol és 1,30 ml konc. kénsav keverékében. Az oldatot visz- 
szafolyó hűtő alatt 12 órán keresztül forrásban tartjuk. A 
sárgásbarna oldatot jégre öntjük, majd szilárd kálium-karbo­
náttal pH 10-ig lúgositjuk. Diklór-etánnal /20, 15, 10 ml/ 
kirázzuk és magnézium-szulfáttal szárítjuk. Az oldatot vákuum­
ban bepároljuk,.a visszamaradó olajat /0,32 gr/ metanolból 
kristályosítjuk.
Nyerhető: 0,18 gr /51»5 %/ °P: 150-152 G° és
0,05 gr /14,2 %/ |0b, op: 138-140 C°.
Az izomerek minden tulajdonságukban megegyeztek az a./ 
pont alatt leírtakkal.
f./ 11,30 gr /36,9 mmól/ 3 - / 1 « -etil-1,2,3,4,5,6,7,12-okta- 
hidro-12b/3H-indolo[2,3-a| -l-kinolizinil/-propionitrilt /22/ 
szuszpendálunk 140 ml absz. metanolban, hozzáadunk külső je­
ges hűtés közben 45 ml konc. kénsavat és az oldatot vissza­
csepegő nütő alatt 11 órán keresztül forrásban tartjuk. A 
forró reakcióelegyet jégreöntjük és konc. ammónium-hidroxid 
oldattal pH 10-11-ig lúgositjuk. Diklór-etánnal /80, 50, 30 
ml/ kirázzuk, a szerves részt magnézium— szulfáttal szárít­
juk. Az oldószert vákuumban ledesztilláljuk, visszamarad:
11,80 gr olaj.
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25 ml metanollal eldörzsölve kristályokká esik szét. Le- 
szivatva nyerhető: ö,60 gr /68,6 %/ izomer keverék. 
Metanolból frakcionáltan kristályositva:
5,15 gr /25,1 %/ |lb, op: 150-152 C° és
2,00 gr /15»9 %/ op: 158-141 C°
különíthető el.
Metil- 3-/lc< -etil-1,2 ,3 ,4,5,6,7 <12-oktahidro-12b/3H-indolo
[2.3-a" -1-kinolizinil/ -propionát /31b/
1,00 gr /3>27 mmól/ 3-/lo< -etil-1,2,3 ,4,5,6,7,12-oktahidro- 
-12byöH-indolo [2,5-aj -l-kinolizinil/-propionitrilt /22/ 
szuszpendáluhk 30 ml etanolban, hozzáadjuk 1,30 gr /32,6 mmól/ 
nátrium-hidroxid 10 ml deszt. vizben készült oldatát. A reak­
cióterméket visszacsepegő hütő alatt 16 órán keresztül forrás­
ban tartjuk. Az elegyet vákuumban bepároljuk, a visszamaradó 
kenőcsös anyagot oldjuk deszt. vizben és az oldat pH-ját 
20 %-os ecetsav oldattal 7-re állitjuk. Kapargatásra kristály­
kiválás indul meg, amit szobahőfokon állva tovább gyarapitha- 
tunk. Néhány órai állás után a fehér,kristályos terméket le- 
szivatjuk, deszt. vizzel mossuk. Nyerhető: 1,00 gr ’’nyers 
sav” /100/.
A "nyers savat" oldjuk 100 ml dioxánban, majd hozzácsurga­
tunk éteres diazometán oldatot /az olciat sárga szinének tar­
tós megmaradásáig/ és egy éjszakán keresztül szobahőfokon 
állni hagyjuk. Jégecettel a diazo-metán feleslegét elbontjuk 
/óvatosan, csak pH 6-ig lehet adagolni!/ és vákuumban bepá­
roljuk. A visszamaradó olajat deszt. vizűén szuszpendáljuk, 
hozzáadunk 50 ml diklór-etánt és 40 /¿-os nátrium-hidroxid ol­
dattal erősen meglúgositjuk /pH 10-11/. A szerves részt el­
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választjuk és magnézium-szulfáttal száritjuk. Az oldatot vá­
kuumban bepároljuk, a visszamaradó olajat metanolból kristá­
lyosítjuk. Nyerhető: 0,75 gr /67,2 ,V kristályos por. 
op: 150-152 C°. A termék minden tulajdonságában megegyezik 
az előzőekben taglalt ¿lb izomer egyeddel.
3-/l-Etil-l .2,3 ,4,6,7-hexahidroindolo -1-kinolizinil/-
- propionitril /bétáin szerkezet/ /92/
10,00 gr /28,4 mmól/ l-etil-l,2,3,4,6,7-hexahidro-12H-indolo- 
[2 ,3-a] kinolizinium perklorátot /ü>2/ szuszpendálunk 100 ml 
diklór-metánban, majd állandó keverés közben,argon atmoszfé­
rában hozzácsurgatunk 75 ml deszt. vizet és 20 ml 2N nátrium- 
-hidroxid oldatot. A reakcióelegyet 10 percig kevertetjük, 
az .elkülönülő szerves fázist elválasztjuk és vízmentes kálium- 
-karbonáttal szárítjuk. A száritószerről leszűrt oldathoz hoz­
zácsurgatunk 10 ml /142 mmól/ frissen desztillált akrilnitrilt, 
Argonnal átöblitjük a rendszert és szobahőfokon állni hagyjuk. 
Kétnapi állás után /közben az oldat szine erősen mélyül, ben­
ne a kiindulási anyag még kromatográfiásan sem mutatható ki!/ 
az oldatot vákuumban és argon atmoszférában /max: 40-50 G°-os 
vízfürdőről/ bepároljuk. Sötétvörös olaj marad vissza /2§/» 
Súlya: 9 »60 gr.
I.R. szilikép: /benzolban/ \J : 2250 cm 1 /-C5N/
m a x  _ i  v  ,
1615 cm / ^ C=C^ /
U.I. szinkép: /benzolban/ Á  [f|ay: 337 mn lóg £ = 3,5477
351 ma lóg £ = 3,5602
413 nrn lóg £  = 3 ,89;65
A sötétvörös szinü olajat 5 ml metanollal eldörzsöljük» Azon­
nal narancssárga kristályokká esik szét. Leszivatjuk, jsúlya: 
8,10 gr.
Tizenötszörös térfogatú metanolból kristályosítva nyeiiiető: 
7,30 gr /79,4 / kristc-l-'os termék.
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Számitott: 
Talált :
íaax
20 /323,42/
H/ó lí/ó
7,79 12,99
7,67 12,92
: 2280 cm-1
1660 cm"1
1603 cm"1 ,
(+)
U.I. szinkép: /metanolban/ A r„ : 243 mii lóg £ = 4,0026
Íilci-X.
254 nm log£ = 3,9777
362 rnn lóg £ = 4,3944
1,00 gr 9Z~et oldunk forrón 20 ml metanolban, hozzácsepegte- 
tünk a bázissal ekvivalens mennyiségű 70 %-os vizes perklór- 
sav oldatot / a z oldat pH-ja: 6-6,5/* Lehűléskor kiválik:
1,05 gr sárga,kristályos termék /2^/ op:210-212 C°.
Metanolból kristályositva az olvadáspont 211-212 C°-ra 
emelkedik.
Analizis: 0201^2^1^010^ /405,86/
G% H/ó U/ó
Számitott: 59,18 5,96 10,35
Talált : 59,05 5,71 10,43
I.R. szinkép: /KBr/ ^  325^ cm“1 /ind-NH/rnax
2260 cm"1 /-G=N/
1596 cm"1 v (+)
-1 / ^ C = N C /1612 cm
U.X. szinkép: /metanolban/ /C . 248 nm lóg € = 3,0659
max
253 nm lóg 6 = 3,8041 
366 nm lóg £ = 4,2624
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5-/1 o< -Etil-1,2,5 ,4,5,6, ?, 12-oktahidr o-12b/3H-indolo 2 »3-aj -
-1-kinolizinil/- j>ropionitril /22/
a./ ~  1 gi, deszt. vizzel, majd metanollal jól kimosott 5 % - o s  
csontszenes palládium katalizátort kevés metanolban előhidro- 
génezünk. A liidrogénfelvétel leállása után a katalizátorhoz 
hozzácsurgatjuk: 1,50 gr /4,64 rnmól/ 3-/-etil-l,2,5,4,6,7- 
-hexahidroindolo ¡2,3-a] -l-kinolizinil/-propionitril /22/ 150 
ml metanolban készült oldatát.
Atmoszférikus nyomáson és szobahőmérsékleten hidrogénezzük.
Az anyag a számitott mennyiségű hidrogént /111 ml/ 15 perc 
alatt veszi föl. A hidrogénfogyás leállása után a katalizá­
tort leszűrjük, a metanolos oldatot vákuumban bepároljuk. 
Visszamarad: 1,55 gr szilárd termék.
Husszoros mennyiségű metanolból kristályosítva nyerhető:
1,20 gr /84,8 %/ fehér, kristály os anyag.
op: 228-229 C°.
Analizis: c20h 25n5 /307,42/
C/á íi/o Wo
Számitott: 78,13
OC\JJ0 13,6 7
Talált : 78,36 8,39 13,38
I.R. szinkép: /KBr/
ü l d . * .
3370
2248
cm*"1 /ind-NH/ 
cm“1 /-C=N/
H.M.R. szinkép: /deuterokloroforrúban/
T  : 2,09 /s, 1H, ind-NH/
X  • 2,58 - 2,91 /m, 4H, aromás H/
^  : 6,58 /s, 1H, anellációs H/
r  : 9,13 /t, 3H, -CH2-CH,/
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b./ 1,50 gr /4,64 mmól/ 3-/l-etil-l,2,3,4-,6,7-hexahidroindolo- 
{ 2,3-á] -l-kinolizinil/-propionitrilt /2Z/ szuszpendálunk 100 ml 
metanolban és 0 C°-ra hütjük le. Állandó keverés közben hozzá­
adunk apró részletekben 1,00 gr /26,5 mmól/ nátrium-bór-hidri- 
det. A beadagolás után még 1 órán keresztül utánkeverühk, majd 
5N sósavoldattal pH 3-ig savanyítjuk. A savas oldatot vákuum­
ban 10 ml oldattérfogatig beszükitjük. A visszamaradó szusz­
penzióhoz hozzáadunk: 50 ml deszt. vizet és hűtés közben 40 % -o í  
nátrium-hidroxid oldattal erősen /pH 10-11-ig/ meglügositjuk
és diklór-etánnal /3 0, 20, 10 ml/ kirázzuk. A szerves részt 
magnézium-szulfáttal szárítjuk, majd vákuumban bepároljuk.
A visszamaradó szilárd részt metanolból kristályosítjuk.
Nyerhető: 1,20 gr /84,8 %/ kristályos por. op: 228-229 C°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont alatt 
leírttal.
c./ 12,00 gr /37,2 mmól/ 22“ei:: oldunk 4,75 ml /125 mmól/ 98 %-oi 
hangyasavban és az oldatot argon atmoszférában 20 órán keresz­
tül 9 5 + 5  G°-os fürdőhőmérsékleten tartjuk. A reakció befe­
jeztével a savas oldatot 50 ml deszt. vízzel hígítjuk és hűtés 
közben 40 %-os nátrium-hidroxid oldattal lúgositjuk. /pH 10-
11-ig/. A vizes oldatot diklór-etánnal /50, 30, 20 ml/ kirázzuk. 
A szerves részt elválasztjuk és magnézium-szulfáttal szárítjuk. 
A száritószer leszűrése után az oldatot vákuumban bepároljuk,
a visszamaradó szilárd részt metanolból kristályosítjuk.
Nyerhető: 9,05.gr /79»2 %/ kristályos anyag, 
op: 227-229 C°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont 
alatt leírttal.
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l-Amino-3-/lc< -etil-1,2, ó ,4, 5,6,7 ,12-oktahidro-12b/3H-indolo- 
|^ 2,3-aj -l-kinolizinil/-propan /|ül/
a./ 2,00 gr /b,20 mmól/ 3-/l-etil-l,2,3,4,6,7-hexahidro- 
indolo[2,3-a]-l-kinolizinil/-propionitrilt /|2/ szuszpen­
dálunk 100 ml metanolban, hozzáadunk: 2,0 gr,vizzel, majd 
metanollal jól kimosott Raney-nikkel katalizátort. Keverés 
közben az elegy hőmérsékletét 48—50 G° közé emeljük és ezen 
a hőfokon adjuk hozzá: 2,00 gr /53 mmól/ nátrium-bór-hidrid 
8 ml 8.N nátrium-hidroxid oldatban készült szuszpenzióját.
A reakció elején élénk pezsgés indul meg, a beadagolás után 
még 30 percig utánkeverünk, majd 3 órán keresztül visszafo­
lyó hütő alatt forrásban tartjuk az elegyet.
Kissé vissz ahütve / ~ 5 0  C°-ra/ hozzáadunk még 2 gr, a fen­
tiekben leirt módon "ellcészitett" Raney-nikkel katalizatort 
és 2,00 gr /53 mmól/ nátrium-bór-hidrid 8 ml 8N nátrium- 
-hidroxid oldatban készült szuszpenzióját. A pezsgés megszű­
nése után még 3 órán keresztül visszafolyó hűtő alatt forrás­
ban tartjuk az elegyet. A lehűlt keverékből a katalizátort 
kiszűrjük, metanollal mossuk és az oldatot vákuumban bepá­
roljuk.
A visszamaradó olajat kevés metanolban oldjuk, sósavgázzal 
telitett metanolt adunk hozzá addigiamig az oldat pH-ja 
enyhén savas kémhatást mutat. A metanolos oldathoz étert 
adva, a termék sósavas sója formájában válik ki.
Leszivatjuk, súlya: 2,20 gr.
Metanol-éter keverékoldószerből kristályositva nyerhető:
1,85 gr /77,8 %/ fehér, kristályos dihidroklorid.
op: 24b-251 G°.
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Analízis: Cp^H^N^ *2HC1 /384,38/
G/i rU lf/á
Számított: 62,48 8,12 16,93
Talált : 62,22 7,90 10,71
I.R. szinkép: /KBr/ ^  : 3305 cm“1 /ind-NH/Iild-A
b./ 3,10 gr /10,1 ¡mnól/ 3-/1 ^ -etil-l,2,3 ,4,5,6,7,12-okta- 
bidro-12b/3H-indolo[2,3-a] -l-kinolizinil/-propionitrilt /22/ 
oldunk kissé melegítve 250 ml metanolban, majd 48-50 G°-on 
állandó keverés közben hozzáadunk 2 gr, deszt, vizzel, majd 
metanollal kimosott Raney-nikkel katalizátort. A keverékhez 
csurgatjuk hozzá: 0,50 gr /16,3 mmól/ nátrium-bór-hidrid.
2 ml 8N nátrium-hidroxid oldatban készült szuszpenzióját.
A beadagolás után azonnal pezsgés indul meg, ami az anyag
teljes mennyiségének beadagolása után még kb: 30 percig 
tart. Hozzáadunk még: 2 gr,fentiekben leirt módon "előké­
szített11 Raney-nikkel katalizátort és 0,50 gr /16,3 mmól/ 
nátrium-bór-hidrid 2 ml 8N nátrium-hidroxid oldatban készült 
szuszpenzióját. A pezsgés megszűnése után a reakcióelegyet 
visszafolyó hütő alatt 4 órán keresztül forrásban tartjuk.
A reakció befejeztével a katalizátort leszűrjük, mossuk 
metanollal és az oldatot vákuumban bepároljuk. A visszama­
radó olajat az a./ pont alatt leirtak szerint dolgozzuk föl. 
Nyerhető: 3,20 gr /&3,5 %/ fehér, kristályos dihidroklorid. 
op: 249-251 C°.
A nyert só minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont 
alatt leírtakkal.
l-Dimetilamino-5-/lc*: -etil-1,2,3 «4,5 »6,7,12-oktahidro-
12b/3H-indolo [2.3-a -1-kinolizinil/-propán /10|/
8,95 gr /22,4 mmól/ l-amino-3-/l<* -etil-1,2,3 ,4,5,6,7 ,12-
-oktahidro-12b/3H-indolo[2,3-aj-l-kinolizinil/-propánt /|Q1/
—  164  —
oldunk 14 ml /368 inmól/ 98 %-os hangya savban, majd hozzá­
adunk 6,30 ml /63,2 rnmól/ 30 %-os vizes formaiin oldatot.
A reakcióelegyet 4 órán keresztül visszafolyó hütő alatt 
forrásban tartjuk. A forró oldatot jégre öntjük, majd 40 
%-os nátrium-hidroxid oldattal pH 11-ig lúgositjuk. Diklór- 
-etánnal /?0, 5 0, 30 ml/ kirázzuk, a szerves részt magné­
zium-szulfáttal szárítjuk és vákuumban bepároljuk. A visz- 
szamaradó olajat oldjuk 150 ml absz. benzolban, száraz só— 
savgázt vezetve az oldatba, kiválik: 7,85 gr enyhén sárgás 
szinü só.
Metanol-éter keverék-oldószerből kristályositva nyerhető:
7,15 gr /78,1 %/ dihidroklorid. op: 276-276 G°.
Analizis: /412,42/
Számitott: 
Talált :
C )ó H/a
64,06 8,55 10,19
63,97 8,27 10,44
I.R. szinkép: /KBr/ \? max 3385 cm 1 /ind-iJH/
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2./ Az l-etil-2,3i4,5»6,7-hexahidro--12H-indolo 2,3-a
kinolizin reakciója metil-/2-bróm-akrilát/-tal és
2-klór akrilnitrillel. A 14,15-dihidro-eburnamenin 
váz egyszerű felépítése.
5 ,4-Dehidro-14,15-dihidro-14-/metoxi-karbonil/-eburnamenin
perklorát /ÍO^/
4,00 gr /II,4 mmól/ l-etil-l,2,3,4,6,7-hexahidro-12H-indolo- 
[2,3-a] kinolizinium perklorátot /2|/ szuszpendálunk 40 ml 
diklór-me tánban, majd argon atmoszférában,állandó keverés 
közben hozzáadunk 20 ml deszt. vizet és 8 ml 211 nátrium- 
-hidroxid oldatot. A reakcióelegyet 10 percig kever tétjük, 
az elkülönülő szerves fázist elválasztjuk és vízmentes ká- 
lium-karbonattal szárítjuk. A száritószerről leszűrt oldat­
hoz hozzácsurgatunk 4 ml frissen desztillált metil-/2-bróm- 
-akrilát/-ot, /110/ argon gázzal átöblitjük a rendszert és 
szobahőfokon állni hagyjuk. Azonnal melegedés észlelhető és 
az oldat szine világosodni kezd. Kétnapi, szobahőfokon tör­
ténő állás után az oldatot vákuumban bepároljuk, a visszama­
radó, olajos konzisztenciájú anyagot többször petroléterrel 
eldörzsöljük. A megszilárduló terméket oldjuk 10 ml meta­
nolban és 2,0 ml 70 %-os perklórsav oldatot adunk hozzá. 
Kapargatásra kristálykiválás indul meg, amit hűtőszekrény­
ben tovább gyárapithatunk. A kristályokat leszivatva és 
hideg metanollal mosva nyerhető: 4,65 gr kristályos só.
Nyolcszoros térfogatú metanolból kristályosítva 4,20 gr 
/84,6 %/ sárga, zömök kristályok különíthetők el. 
op: 168-190 C°.
- 166 -
Analízis: ^ 2 1 ^ 2 5 ^ 2 ^ ®  6 /436,6b/
C% Wo Wo
Számított: 57,73 5,76 6,41
Talált : 57,93 5,66 6,50
I.E. színkép: /KBr/ \) : 174b cm 1 / ^0=0/iildxL j
1ö42 cm”1 / ^G=HC^ /
14,15-Dihidro-14-/mjtoxi-karb onil/-eb urnám exiin /3/3,14/3,16 <x /*
A Q 6 /
a./ 1,00 gr /2,3 mmól/ 3 ,4-dehidro-14,15-dihidro-14-/metoxi- 
-karbonil/-eburnamenin perklorátot /10^/ oldunk 100 ml meta­
nolban és hozzácsurgatjuk ~ 1 gr 5 %-os csontszenes palládium, 
metanolban előhidrogénezett szuszpenziójához. A reakcióelegyet 
szobahőmérsékleten és atmoszférikus nyomáson hidrogénezzük.
A számitott mennyiségű hidrogén /55 rfll/ felvétele után / ^ l  
óra/ a hidrogénezós leáll.
A katalizátort leszűrjük, a metanolos oldatot vákuumban be­
pároljuk. A visszamaradó megszilárduló sót oldjuk deszt. viz- 
ben és hűtés közben telitett nátrium-karbonát oldattal pH
10-ig lúgositjuk. A zavarossá váló oldatot diklór-etánnal 
/30, 20, 10 ml/ kirázzuk. A szerves részt magnézium-szulfát­
tal száritjuk, szűrjük. Az oldatot vákuumban bepároljuk, a 
visszamaradó kristályosodásra hajlamos olajat metanolból 
kristályositjuk.
Nyerhető: 0,55 gr /70,b %/ fehér, kristályos por. 
op: 117- H b  0°.
a
Az elnevezés a G.A. ¿6, Index Guide /1972/ alapján tör­
tént.
A 14-es pozícióban a funkciós csoport térállását jelölöm.
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Analizis: C21H26^2°2 /538,43/
C% 13% Ufó
Számított: 74,52 7»74 8,28
Talált : 74,29 7 , 7 7  7 , 9 5
I.R. szinkép: /KBr/ \7 v : 2702 - 2770 cm"*1 /Bohlmann-sávok/lílcLX -i
1745 cm / ^C=0/
IT.M.R. szinkép: /deuterokloroformban/
: 2,22 - 2,b0 /m, 4H, aromás 11/
X  ' 5,18 /m, 1H, H.GOOC-GHC /
0
T  : 6,21 /s, 3H, H^CO-G-/
't' : 9,26 /t, 3H, -g h 2-g h 3/
b./ 6,25 g* /14,3 mmól/ 10^ perklorát sót szuszpendálunk 300 
ml metanolban, lehűtjük 0 C°-ra és ezen a hőfokon nozzáadunk 
apró részletekben 1,05 gr /27,8 mmól/ nátrium-bór-hidridet•
A beadagolás után még 1 órát utánkeverünk, majd a reakció­
elegyet 5N sósavoldattal savanyítjuk /pH 3-ig/- Vákuumban 
bepároljuk, a visszamaradó szilárd részt oldjuk 200 ml deszt. 
vizben. Hozzáadunk 80 ml diklór-etánt és hűtés közben 40 %-os 
nátrium-hidroxid oldattal pH 10-ig lúgositjuk. Az elegyet 
jól összerázzuk, a szerves részt elválasztjuk. A vizes ol­
datot még kétszer /3 0, 20 ml/ diklór-etánnal kirázzuk. Az 
egyesített szerves részt magnézium-szulfáttal szárítjuk. A 
száritószerről leszűrt oldatot vákuumban bepároljuk, a visz- 
szamaradó olajos konzisztenciájú anyagot metanolból kristá­
lyosít juk.
Nyerhető: 3 ,0 5.gr /63,2 %/ fehér,kristályos bázis, 
op: 116-118 C°.
A termék minden tulajdonsagában megegyezik az a./ pont alatt 
leírtakkal.
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c./ 1,40 gr /4,6 mraól/ 14,15-dihidro-14-ciano-eburnamenint 
/3y3,14/3,16 <x / /111/ szuszpendálunk 8 ml absz. metanolban, 
majd jeges-vizes hűtés közben hozzáadunk 1,80 ml 25 yá-os 
óleumot és a gyengén megsötétülő oldatot visszacsepegő hütő 
alatt 10 órán keresztül x'orrásban tartjuk. A reakcióelegyet 
jégre öntjük és az oldatot konc. ammónium-hidroxid oldattal 
pH 10-ig lúgositjuk. Diklór-etánnal /¿O, 20, 10 ml/.kiráz­
zuk, a szerves részt magnézium-szulfáttal száritjuk. A szá- 
ritószerről leszűrt oldatot vákuumban bepároljuk, a vissza­
maradó olajat metanolból lcristályositjuk.
Nyerhető: 1,15.gr /74,2 %/ kristályos anyag, 
op: 116-118 C°.
A termék minden tulajdonságában megyezik az a./ pont alatt 
leirtakkal.
5 .4-Dehidro-14,15-dinidro-14-ciano-eburnamenin perklorát
/110/
2,00 gr /5,67 mmól/ 1-etil-l,2,3,4,6,7-hexahidro-12H-indolo- 
[2,3-a] kinolizinium perklorátot /§§/ szuszpendálunk 20 ml 
diklór-mebánban, majd argon atmoszférában állandó keverés 
közben hozzáadunk 15 ml deszt. vizet és 4 ml 2N nátrium- 
-hidroxid oldatot. A reakcióelegyet 10 percig kevertetjük, 
az elkülönülő szerves fázist elválasztjuk és vizmentes ká­
lium-karbonáttal száritjuk. A száritószerről leszűrt oldat­
hoz hozzácsurgatunk 2,0 ml 2-klór-akrilnitrilt, /Merck ké­
szítmény/, argon gázzal a rendszert átöblitjük és szobahő­
fokon állni hagyjuk. A reagáló partnerek az összeöntés után 
azonnal exotermás reakcióba lépnek /melegedés észlelhető/ 
és velejárójaként az oldat szine világosodni kezd.
Kétnapi, szobahőfokon történő állás után a reakcióelegyet 
vákuumban bepároljuk, a visszamaradó szilárd anyagot old­
juk 6 ml forró metanolban és 1,0 ml 70 % -o s perklórsav olda­
tot adunk hozzá. Azonnal vilájossarga kristálykiválás indul
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Leszivatva nyerhető: 2,25 gr só, amit háromszoros térfoga­
tú metanolból kristályosíthatunk.
Nyerhető: 2,00 gr /87,8 % / világossárga,kristályos anyag, 
op: 240-24-1 G° /bomlás közben/
Analizis: i& 5 /
G% H% N/Ó
Számitott: 59»47 5,49 10,44
Talált : 59»54 5,51 10,23
szinkép: /KBr/ \7 max: 2320 cm-1 /—C=N/
1641
-i (+1 
cm x / / G= N ^ /
14115-Dihidro-14-ciano-eburnamenin/3/3«14/3<16 ex / /ili/
a./ 2,00 gr /4,96 mmól/ 3 ,4-dehidro-14,15-dihidro-14-ciano- 
-eburnamenin per'klorátot /110/ oldunk 200 ml metanolban és 
hozzácsurgatjuk ^  1 gr 5 %-os csoatszenes palládium,metanol­
ban előhidrogénezett szuszpenziójához. A reakcióelegyet 
szobahőmérsékleten és atmoszférikus nyomáson hidrogénezzük.
A számitott mennyiségű hidrogén /119 ml/ felvétele után 
/<~2 óra/ a hidrogénezés leáll.
A katalizátort leszűrjük, a metanolos oldatot vákuumban be­
pároljuk. A visszamaradó sót oldjuk deszt. vizben és hűtés 
közben konc. ammónium-hidroxid oldattal lúgositjuk /pH 10-
11-ig/. Diklór-etánnal /50, 30, 20 ml/ kirázzuk, a szerves 
részt magnézium-szulfáttal száritjuk. A szürletet vákuumban 
bepároljuk,.a visszamaradó olajos terméket metanolból lcris- 
tályositjuk.
Nyerhető: 1,40 gr /92,8 %/ krémszínű, kristályos por. 
op: 155-156 G°.
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Analizis:
C20H23N3 /305,41/
0% H% Wo
Számitott: 78,65 7,59 13,76
Talált : 78,58 7,70 13,61
I.R. szinkép: /KBr/ \7,n '. 2702 - 2760 cm” /Bohlmann sávok/
i J lc lX  -i
2280 cm /-C=Ií/
N.M.R. szinkép: /hexadeutero ciimetilszulf oxidban/
T  :2,48 - 3,02 /m, 4H, aromás H/
T  :4,72 /m, 1H, ^N-CH-CN/
T  :9,33 /t, 3H, -CH2-GH3/
b./ 2,00 gr /4,96 mmól/ 110 perklorát sót szuszpendálunk 
100 ml metanolban, lehűtjük 0 C°-ra és állandó keverés köz­
ben hozzáadunk apró részletekben 1,0 gr /26,5 mmól/ nátrium- 
-bór-hidridet. A beadagolás után még 1 órát utánkeverünk, . 
majd a reakcióelegyet 5N sósavoldattal pH 3-ig savanyítjuk. 
Vákuumban 20 ml oldat térfogatig beszükitjük, hozzáadunk 
100 ml deszt. vizet, 60 ml diklór-etánt és hűtés közben 40 
%-os nátrium-hidroxid oldattal pH 11-ig lúgositjuk. Az ele- 
gyet jól összerázzuk, a szerves részt elválasztjuk és mag- 
nézium-szulfáttal száritjuk. Az oldatot a száritószerről 
leszűrjük és vákuumban bepároljuk. A visszamaradó olajos 
részt metanolból kristályosítjuk.
Nyerhető: 1,20 gr /79,2 %/ kristályos termék, 
op: 155-156 C°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont 
alatt leírtakkal.
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3 ./ A konf i/;urativ korreláció megteremtésére irányuló
kísérletek.
14-/Metoxi-karbonil/-eburnamenin/3o< ,16« / í/+/-Apovinkamin]
/2|/
9,00 gr /25^4 mmól/ rácéul v inka mint /bl/ oldunk 350 ml 
ecetsav-anliidridben és a reakcióelegyet visszafolyó hütő 
alatt 24 órán keresztül forrásban tartjuk. A sötétszinü ol­
datot vákuumban bepároljuk, a visszamaradó olajos terméket 
150 ml deszt. vizzel eldörzsöljük és 40 % -o s nátrium-hidroxid 
oldattal meglúgositjuk /pH 10-11-ig/, majd éterrel /100, 50, 
30 ml/ kirázzuk. A szerves részt magnézium-szulfáttal szá­
rítjuk. A száritószerről leszűrt oldatot bepároljuk, a visz- 
szamaradó olajat metanolból kri;. tályosit juk.
Nyerhető: 6,10 gr /71»6 /V kristályos termék, op: 132-133 G°.
Analizis: G21H241í2°2 /53b »z^ /
C/j H/j N/a
Számitott: 74,97 7,19 b ,33
Talált : 74,9b 7,17 b ,36
I.R. szinkép: /]IBr/ \?maxi 1732 ci"1 / \ 
/ 0 1! C
1640 cm ^ 
161b cm"1
\ 
/ 
O
 II
O
 
/ 
\
N.M.R. szinkép: /d e u t e r ok10 r 0f0r mb a n/
T  : 2,3o - 2,9b /m, 4 K , aromás 11/
T  : 3,b6 /s, 1H, / C=GH-/
T  : 5,b6 /m, 1H, anelláció;0 s 11/
T  : 6,05 /s, 3'H, -G-OCH^/
T  : 6,98 /t, 3H, -CH2-CÍL/
14,15-Dihidro-14-/metoxi-karboriil/-eburnamenin/5c< ,14/3,16 q< /
/1Q2/
^ 0,50 gr 5 %-os csontszenes palládiumot metanolban elő­
hidrogénezünk, majd hozzácsurgatjuk 1,00 gr /2,98 rnmól/ ra- 
cém apovinkamin /22/ 50 ml metanolban készült oldatát. A 
reakcióelegyet szobahőfokon és atmoszférikus nyomáson hidro­
génezzük.
A számitott mennyiségű hidrogén /72 ml/ felvétele után 
A*'8 óra/ a hidrogénezés leáll. A katalizátort kiszűrjük, a 
metanolos oldatot vákuumban bepároljuk. A visszamaradó ola­
jat metanolból kristályositjuk.
Nyerhető: 0,55.gr /54,8 %/ fehér, kristályos termék, 
op: 133-154 C°.
Analizis: ^21^26^2^2 /358,43/
0%
Számitott: 74,52 7,74 8,28
Talált : 74,78 7,79 8,02
I.R. szinkép: /KBr/ \) 1738 cm 1 / '0=0/mcix
N.M.R. szinkép: /deuterokloroformban/
T  ; 2,38 - 2,98 /m, 4IÍ, aromás H/
^  \ 1
<x : 5,08 /m, ÍH./N-CH-COOCH^/
^  : 6,08 /m, 1H, aneHációs H/
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3 ,4-Dehidro-14,15-dihidr o-14-/nietoxi-karbonil/-eburnamenin
perklorát /1Q5/
3,00 gr /8,88 niiiiól/ 14,15-dihidro-14-/metoxi-karbonil/- 
-eburnamenint /3 o. , 14/3,ló c>< / /1Q2/ oldunk 60 ml jégecetben, 
majd hozzáadjuk: 3,00 gr /10 m ió l/  nátrium-dikromát dihidrát 
30 ml jégecetben készült oldatát. A rendszert argonnal te­
litjük és szobahőfokon állni hagyjuk.
Kétnapi állás után a sötétzöld szinü oldatot 200 ml deszt. 
vizzel higitjuk és hozzácsurgatunk 3,0 ml 70 %-os perklórsav 
oldatot. Néhány órai állás után kristálykiválás észlelhető, 
amit egy éjszakai állás után tekinthetünk befejezettnek. A 
szilárd részt leszivatjuk, kevés vizzel mossuk és száritjuk. 
Metanolból kristályositva nyerhető: 2,90 gr /75,1 %/ sárga, 
kristályos termék, op: 187-190 G°.
Az ilymódon nyert perklorát só minden tulajdonságában meg­
egyezik a B/l fejezet 2./ pontjában leirt termékkel.
Megj.ieíO'zés: Az ilymódon előállított 10^ perklorát só a fent 
idézett fejezetben leirtak szerint telíthető. A telités so­
rán nyert 106 származék minden tulajdonságában megegyezik a
14,15-dihidro-14-/metoxi-karbonil/- eburnamenin/3 c* ,14/3,16 ex /- 
nal. /lásd: B/l fejezet 2./ pont/
14 t15-Dihidro-14-/etoxi-karbonil/-eburnamenin/3/3.14/3,16 c* /
/IH /
1,00 gr /3,28 mmól/ 14,15-dihidro-14-ciano-euurnamenint 
/3/3,14/3,16o</ /111/ oldunk 80 ml,0 G°-on sósavgázzal telitett 
etanolban. A reakcióelegyet három napig szobahőfokon hagyjuk 
állni, majd visszafolyó hütő alatt 20 órán keresztül forrás­
ban tartjuk, a visszamaradó szilárd részt 50 ml deszt. vizben
-  174  -
oldjuk. Hozzáadunk: 30 ml dilclór-etánt és hűtés közben 40 
%-os nátrium-hidroxid oldattal lúgositjuk /pH 10-11-ig/. Az 
elegyet jól összerázauk, a szerves részt elválasztjuk. A vi­
zes részt még 20 ml diklór-etánnal visszarázzuk, az egyesi­
tett organikus oldatot magnézium-szulfáttal száritjük.
Az oldószer ledesztillálása után visszamaradó olajat etanol- 
ból kristályositjük.
Nyerhető: 0,75.gr /65,2 % / fehér, kristályos anyag, 
op: 104-105 C°.
Analizis: G22H28^2°2 /^52,4b/
G/J 11 o lí/3
Számitott: .74,96 8,01 7 >95
Talált : 74,90 8,08 8,$6
I.R. szinkép: /KBr/ 1750 cm”1 / ^0=0/liloLJv
N.M.R. szinkép: /deuterokloroformban/
'X  • 2,40 - 2,98 /m, 4H, aromás H/
'X  : 5,12 - 5,98 /m, JH, 'n-CH-C00CH2CHj és
-g-o-GH2-CH3/
^  : 8,70 /t, 5H,-G-0-CH2-CH5/ 
t  : 9,12 /t, 3H, -GH2-GH3/
14,15-Dihidro-14-/metoxi-karbonil/~eburnamenin /3/3 ,14/3 ,16 oc/
/iQ§/
0,75 g* /2,13 mmól/ 14,15-dihidro-14-/etoxi-karbonil/-ebur- 
namenint /3/3,14/3,lo<x / /ll^/ oldunk 10 ml 95 %-os etanolban 
és hozzáadjuk 0,20 gr /5 mmól/ nátrium-hidroxid 15 ml 95 %-os 
etanolban készült oldatához, majd visszacsepegő hütő alatt
4 órán keresztül forraljuk. A reakció befejeztével az olda­
tot vákuumban bepároljük, a maradékot oldjuk 8 ml deszt.
-  175 -
vizben és 20 %-os ecetsav oldattal a rendszer pH-ját 7-^e 
állítjuk. Kiválik: 0,65 gí /94,3 /V fehér, mikrokristályos 
por /114/« °P: 254-256 C°.
1.R. szinkép: /lvBr/ \7 rjo_: 1560-1670 cm-1 széles sáv
/  )C = 0 / és / ~ NH/
0,15 g£ 114 "savat" oldunk 20 ml űioxánban, majd hozzácsur­
gatunk - a sárga szin tartós megmaradásáig - éteres diazo- 
-metán oldatot. éjszakai, szobahőfokon történő állás után 
az oldathoz jégecetet adunk /pH '/-ig/ és vákuumban bepárol­
juk. A maradékhoz hozzáadunk 20 ml diklór-etánt, 20 ml aeszt. 
vizet és hűtés közben 40 % - o s nátrium-hidroxid oldattal lú- 
gositjuk /pH 10-ig/. A jól összerázott elegyet elválasztjuk, 
a vizes oldatot még 20 ml diklór-etánnal visszarázzuk. Az 
egyesitett organikus részt magnézium-szulfáttal száritjuk.
A száritószerről leszűrt oldatot vákuumban bepároljuk, a 
visszamaradó olajat metanolból kristályositjuk.
Nyerhető: 0,12 gr /76,6 % / fehér, kristályos anyag, 
op: 115-117 G°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik a B/l fejezet
2./ pontjában leírtakkal.
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4./ A 111 nitril reakciójának vizsgálata vizet tartalmazó
kénsavas metanollal
14,15-Dihidro-14-/metoxi-kc:irbonil/-eburnameriin/3/3,14-/3« 16^7/106/ 
és 14,15-dihidro-eburnamenin-14— karboxamid/3/3,14/3,16 ex / /112/
1,40 gr /4,6 mmól/ 14,15-dihidro-14-ciano-eburnamenint 
/3/3,14/3,16 ex/ /111/ szuszpendálunk 5 ml absz. metanolban, 
hozzáadunk 1,80 ml konc. kénsavat és a reakcióelegyet visz- 
szacsepegő hütő alatt 10 órán keresztül forrásban tartjuk. A 
reakció befejeztével a sötétszinü oldatot jégre öntjük, az 
elegyet szilárd kálium-karbonáttal pH 10-11-ig lúgositjuk. 
Azonnal fehér, porszerü anyag válik ki, leszivatva nyerhető:
1,35 gr szilárd termék.
Metanolból frakcionáltan kristályosítva: 0,85 gr /57»4 % /  
rosszabb oldékonysággal rendelkező kristályos anyag különít­
hető el. / l i y  op: 276-278 G°.
Analizis: C^qH^N^O /323,42/
Cyó Wo ■7a
Számitott: 74,27 7,79 12 ,99
Talált : 74,05 7,80 12 ,81
1.R. szinkép: /KBr/ 3420 cm 1Y max -i
3280 cm /-HH2/
3150 cm"1
1678 cm"1 / ) c = 0 /
Az anyalúgot beszűkítve nyerhető még: 0,25 gr /16,1 % /  kristá­
lyos termék /106/. op: 116-118 C°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik a B/l fejezet
2./ pontjában leírtakkal.
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14,15-Dihidr o-eburnamenin-14-karboxamid/3 73,14/0,16 ex / /112/
2,00 gr /6,55 mrnól/ 14,15-dihidro-14-ciano-eburnaiaenint 
73/3,14/3,16 tx/ /l^l/ szuszpendálunk 7,2 ml absz. metanolban, 
hozzáadunk: 2,6 ml konc. kénsavat es 0,12 gr /6,6 mrnól /  
deszt. vizet.
A reakcióelegyet visszafolyó hütő alatt 10 órán keresztül 
forrásban tartjuk. A sötétszinü oldatot jégre öntjük, majd 
konc. ammónium-hidroxid.oldattal pH 10-ig lúgositjuk. Krém­
színű csapadék.válik ki. Leszivatva nyerhető: 1,90 gr 
sziláid termék.
Metanolból kristályosítva elkülöníthető: 1,55 gr /72,8 % /  
kristályos anyag, op: 276-278 0°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az előzőekben 
leírtakkal.
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5./ A Z§ tetxaciklusos enamin xeakciója metil-/2-bxóm- 
-akxilát/-tal és 2-klóx-akxilnitxillel.
A 21-etil-14,15-dihidxo-ebuxnamenin váz felépítése.
3 ,4-Dehidxo-14,15-dihidxo-14-/metoxi-kaxbonil/-21-etil- 
-eburnamenin pexklorát /116/
5.00 gr /13 ,3 iiimól/ 1-n-butil-l,2,3 ,4,6,7-hexahidro-12H- 
-indolo[_2,3-a]-kinolizinium perklorátot /ZZ/ szuszpendálunk 
50 ml diklór-metánban, majd argon atmoszférában állandó keve­
rés közben hozzáadunk 40 ml deszt. vizet és 10 ml 2N nátrium- 
-hidroxid oldatot. A reakcióelegyet 10 perces keverés után 
elválasztjuk, a szerves fázist vízmentes kálium-karbonáttal 
szárítjuk. A száritószerröl leszűrt oldathoz hozzácsurgatunk:
5.0 ml frissen desztillált metil-/2-bróm-akrilát/- ot, /110/ 
argon gázzal a rendszert átöblitjük és szobahőfokon állni 
hagyjuk.
Háromnapi állás után a reakcióelegyet vákuumban bepároljuk, 
a visszamaradó vörös olajat oldjuk forrón 10 ml metanolban 
és hozzácsepegtetünk: 2,30 ml 70 yó-os perklórsav oldatot.
A lehűlő oldatból sárga, kristályos anyag válik ki. A szi­
lárd részt leszivatjuk, kevés metanollal mossuk. Súlya:
4,75 gx.
Tizenötszörös térfogatú metanolból kristályosítva nyerhető: 
4,20 gr /68,0 %/ tömöx,kristályos texrnék. op: 147-148 C°.
Analízis: C^H^IÍgC 106 /464,93/
C% Wo Wo
Számított: 59,41 6,28 6,02
Talált : 59,30 6,20 6,20
I.B. sziűkép: ,/EÍ:/ 1 c“-~1 / 'C=0/
L>lo ciu L / y  ű—jI /
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1 4 , 1 5 - D i h i d r o - 1 4 - / m e t o x i - k a x  b o n i l / - 2 1 - e t i l - e b u r n a m e n i n  
/ i i i /
a./ 5»00 gr /10,76 mrnól/ ¿3 ,4-deuidro-14 ,15-dihiur0-14- 
-/metoxi-karbonil/-21-etil-eburnamenin £>erklorátot /116/ 
oldunk 400 ml metanolban és hozzácsurgatjuk: gr 5 %-os
csontszenes palládium,metanolban előhidrogénezett szusz- 
penzió jálioz . A reakcióele,jyet szobahőfokon és atmoszféri— 
kus nyomáson hidrogénezzük.
A számitott mennyiségű hidrogén /256 ml/ felvétele után 
/r\j 3 óra/ a hidrogénezés leáll.
\ ,
A katalizátort leszűrjük, az oldatot vákuumban bepároljuk.
A visszamaradó szilárd részt deszt. vizben /300 ml/ s z u s z -  
pendáljuk és hűtés közben 40 %-os nátrium-hidroxid oldattal 
lúgositjuk /pH 10-11-ig/. Diklór-etánt /ÖO ml/ adva hozzá 
jól összerazzuk, a szerves részt elválasztjuk. A vizes ol­
datot még 50 ml diklór-etánnal visszarázzuk, az egyesitett 
organikus oldatot magnézium-szulfáttal száritjuk. A szári- 
tószerről leszűrt sárga oldatot vákuumban bepároljuk, a 
visszamaradó olajat metanolból kristályosítjuk.
Nyerhető: 3»00 gr /76,2 % / fehér,kristályos termék, 
op: 103-105 C°.
Analizis: ^23^30^2^2 /36b,49/
Számitott: 75»37 8,25 7»64
Talált : 75,36 8,25 7,71
I.R. szinkép: /KBr/ \? max
2752 - 2880 cm 1 /Bohlmann sávok/
1747 cm“ 1 / / G=0/
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N.M.R, színkép: /deuterokloroformban/
'T : 2 , 2 8 - 2 , 9 4  /in, 4H, aromás 11/ 
X : 5,28 /m, III, ^N-GH-COOGH./
%  : 6,15 /5H, -G-0-CH3/
b./ 5,00 gr /10,76 mmól/ 116 perklorát sót szuszpendálunk 
200 ml metanolban, lehűtjük 0 G°-ra és hozzáadunk apró rész­
letekben 2,50 gr /66,1 mmól/ nátrium-bór-hidridet. A beada­
golás után még 1 órát szobahői-okon utánkeverünk, majd az 
oldatot 5N sósav oldattal pH 3-ig savanyítjuk. Vákuumban 
30 ml oldattérfogatig beszűkítjük, hozzáadunk 150 ml deszt. 
vizet és 80 ml diklór-etánt. Hűtés közoen 4-0 %-os nátrium- 
-hidroxid oldattal lűgositjuk /pH 10-11-ig/ és kirázzuk.
A szerves részt magnézium-szulfáttal szárítjuk, a szárító- 
szer leszűrése után az oldatot vákuumban bepárpljuk. A 
visszamaradó olajat metanolból kristályosítjuk. Nyerhető: 
2,10 gr /53,2 %/ kristályos termék, op: 103-105 C°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont 
alatt leírtakkal.
3 ,4-Dehidro-14,14-dihidro-14-ciano-21-etil-eburnamenin per-
klorát /II2/
5,00 gr /13,3 mmól/ 1-n-butil-l,2,3,4,6,7-hexahidro-12H- 
-indolo[2,3-a]-kinolizinium perklorátot /Z2/ szuszpendálunk 
50 ml diklór-metánban, majd állandó keverés közben argon 
atmoszférában hozzáadunk 40 ml deszt. vizet és 10 ml 2N nát- 
rium-hidroxid oldatot. A reakcióelegyet néhány percig ke- 
vertetjük, majd elválasztjuk. A szerves fázist vízmentes 
kálium-karbonáttal szárítjuk, a száritószerről történő le­
szívás után az oldathoz hozzáadunk: 5,0 ml 2-klór-akril-
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nitrilt /Merck készítmény/. Az oldaton argon gázt buboré­
kolta tünk át és szobahőfokon állni hagyjuk. /A reakció- 
partnerek összeöntése után azonnal melegedés észlelhető 
és az oldat szine világosodik./
Háromnapi állás után az oldatot vákuumban bepároljuk, a 
visszamaradó sót oldjuk forrón 15 ml metanolban és hozzá­
adunk 2,20 ml 70 >á—os vizes perklór sav oldatot. Az oldat 
lehűlése után sárga kristályok válnak ki, amit hűtőszekrény­
be téve tovább gyárapithatunk.
A kristályos terméket leszivatva: 3,50 gr /61 % / perklorát 
só különíthető el. op: 259-260 G° /bomlás közben/.
Analizis: ^22H26^5^104 /^1,90/
C % W o W o
Számitott: 61,17 6,15 9,69
Talált : 61,34 6,15 9,69
I.R. szinkép: /KBr/ \ ) 2360 cm“1 /-GÉN/IlioLX
1648 cm“ / / C=N C /
14,15-Dihidro-14-ciano-21-&til-eburnamenin /3/3,14|3,lb <* /
/120/
a./ 2,00 gr /4,64 mmól/ 3 ,4-dehidro-14,15-dihidro-14-ciano- 
-21-etil-eburnamenin perklorátot /112/ oldunk 300 ml meta­
nolban és hozzácsurgatjuk: ^  1 gr 5 %-os csontszenes pallá­
dium, metanolban előhidrogénezett szuszpenziójához. A reak- 
cióelegyet szobahőfokon és atmoszférikus nyomáson hidrogé­
nezzük.
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A számitott mennyiségű hidrogén /111 ml/ felvétele után 
/t^>2. óra/ a hidrogénezés leáll. A katalizátort leszűrjük, 
az oldatot vákuumban bepároljuk. A visszamaradó megszilár­
duló részt deszt. vizben /2üu ml/ szuszpendáljuk és hűtés 
közben 40 /j-os nátrium-hidroxiü oldattal lűgositjuk /pH 
10-11-ig/. DiKlór-etant /60 ml/ adva hozzá jól összerázzuk, 
a szerves részt elválasztjuk. A vizes oldatot még 50 ml 
diklór-etannal visszarázzuk, az egyesitett organikus olda­
tot magnézium-szulfáttal száritjuk. A száritószerröl le­
szűrt oldatot vákuumban bepároljuk, a visszamaradó olajat 
metanolból kristalyositjuk. 'iSlkülönitnető: 1,30 gr /84,1 %/ 
kristályos por. 0p: 159-141 G°.
Analizis: G>2lí27ií3 /535,45/
Q/j 11 j íi;:.
Számitott: 79,24 b,16 12,60
Talált : 7 9 , 2 3  7 , 9 5  12,51
;u cr 1 
2295 cm"1 /-GÉN/
I.R. szinkép: /K Er/ \J 26o0 - 2790 m /Bohlmann sávok/
N.H.R. szinkép: /deuterokloroformban/
T  : 2,1b - 2,91 /m, 4H, aromás 11/
. i
"V : 5,02 /m, 111, / N-CH-CN/
b./ 3,50 gr /b, 10 rarnól/ 112 perklorát sót szuszpendálunk 
200 ml metanolban, 1ehütjük 0 G°-ra és állandó Keverés közben 
hozzáadunk apró részletekben 1,75 gr /46,2 mmól/ nátrium-bór- 
-hidridet. A beadagolás után még 1 órát 0 G°-on utánkeverünk, 
majd a keveréket 5N sósav olaattal pH 3-ig savanyitjuk.
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Vákuumban 30 ml oldattérfogatig beszűkítjük, hozzáadunk
150 ml deszt. vizet és ?0 ml diklór-etánt• Külső hűtés 
közben 40 %-os nátrium-hidroxid oldattal pH 10-ig lúgo- 
sitjuk és az elegyet jól összerázzuk. A szerves részt elvá­
lasztjuk, magnézium-szulfáttal száritjuk. A száritószerről 
leszűrt oldatot vákuumban bepároljuk. A visszamaradó részt 
metanolból kristályositjuk.
Nyerhető: 2,20 gr /81,2 %/ kristályos termék, 
op: 139-141 C°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont 
alatt leírtakkal.
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B/2. A racém vinkaminsav-etil-észter és a racém 14-epi- 
vinkaminsav-etil-észter kiépitése: l-etil-2,5»4,-
5,6,7-hexahidro-12H-indolo j2 ,3-a kinolizinből
Etil- 2-/acetiil-oxi/-akr ilát /121/
90,00 gr / 0 ,7 7 b mól/ piroszőlosav-etil-észtert rázogatás 
közben összekeverünk 167 ml /1,76 mól/ ecetsav-anhidriddel, 
hozzáadunk még: 5,0 gr p-toluol-szulfonsav monohidrátot és, 
16 órán keresztül visszafolyó hütő alatt forrásban tartjuk. 
A sötétszinü oldatot vákuumban kétszer frakcionáljuk. 
Nyerhető: 48,50 gr /39,4 %/ jellemző szagú olaj. Forrás­
pont: 95-98 Gü/17 Hgmm nyomáson n ^ :  1,4228.
Irodalmi /112 és az ott idézett irodalmak/ fp: 99-100 
C°/135 Hgmm nyomáson.
Analizis: C^H^O^ /158,15/
G/ó H J
Számitott: 53,16 6,37
Talált : 52,97 8,50
I.R. szinkép: /film/ \Zmaxi 1768 cm“1 ^ "q =o/
1740 cm“1
1658 cm“1 / 'G=CC /
N.M.R. szinkép: /széntetrakloridban/
i
T  : 4,37 /2H, GHp=G, Jgem: 33,6 Iíz/
___£: I
T  : 5,80 /q, 2H, -G-0-GHP-CH,/
Ö — - ^
T  : 7 , 8 5  / S ,  3 H ,  - 9 - G H 3 /
T  : 8,70 /t, 3H, -<g-0-GH2-CH3/
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1-Éti1-1-
r
2-/acetil-oxi/ -/etoxi-karbonil-etil// -1,2,3.-
4,6,7-hexeüiidro-12H-indolo [2,3-aj kinolizinium perklorát
/122/
10,00 gr /28,4 muiól/ l-etil-l,2,3,4,6,7-hexahidro-12H-indolo- 
[2,5-ajkinolizinium perklorátot /¡?2/ szuszpendáluhk 100 ml 
diklór-metánban, hozzáadunk 75 ml deszt. vizet és 20 ml 2N 
nátrium-hidroxid oldatot. 10 percig argon atmoszférában ke- 
vertetjük, majd az elkülönülő szerves részt elválasztjuk.
A vizes oldatot még 20 ml diklór-metánnal visszarázzuk, 
az egyesitett organikus oldatot magnézium-szulfáttal szá­
rítjuk. A száritószerről leszűrt oldathoz 10,0 ml frissen 
desztillált etil-[2-/acetil-oxi/-akrilát]-ot csurgatunk. A 
reakcióelegyet argon gázzal átöblitjük és lezárva két napon 
át szobahőmérsékleten állni hagyjuk.
Az oldószert vákuumban ledesztilláljuk, a visszamaradó sö­
tétvörös olajat petroléterrel /háromszor 50 ml/ eldörzsöljük. 
A megszilárduló sárgásvörös anyagot oldjuk 30 ml forró eta- 
nolban és 70 %-os vizes perklórsav oldattal enyhén /pH 6-ig/ 
savanyitjuk.
Kapargatásra kristálykiválás indul meg, amit szobahőmérsék­
leten való állással gyárapithatunk. A kivált,sárga szinü 
sót leszivatjuk, kevés etanollal mossuk.
Nyerhető: 6,20 gr /42,8 %/ perklorát só. op: 178-179 G°.
Analizis: C ^ H ^ I ^ C I O ^  /510,96/
C/á H  j Ifó
Számitott: 56,41 6,11 5»48
Talált : 58,55 6,19 5,42
I.R. szinkép: /KBr/ \P rnavt 3330 cm”1 /ind-UH/
1745 - 1760 cm” /^C=0/
(+)
1630 cm”1 / ,n C = N ( V
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Etil- [3-/1 c* -etil-1,2 ,3 ,4,5,6,7,12-oktahidro-12b*H-indolo-
j-l-kinolizinil/-2-/acetil-oxi/ -propionát /124/
a./ ^ 1 , 5  gr 5 % -o s csontszenes palládiumot kevés etanolban
előhidrogénezünk, majd hozzácsurgatjuk 2,55 gr /5 mrnól/ 
perklorát só 120 ml etanolban készült oldatát. A hidrogéne- 
zést szobahőmérsékleten és atmoszférikus nyomáson végezzük.
A számitott mennyiségű /120 ml/ hidrogén felvétele után 
/rw2 óra/ a katalizátort kiszűrjük és az oldatot vákuumban 
bepároljuk.
A visszamaradó szilárd részt oldjuk GO ml acetonban, majd 
konc. aminónium-hidr oxid oldattal pH 10-ig lúgositjuk és vá­
kuumban bepároljuk. A maradék olajat deszt. vizzel elkever­
jük és diklór-metánnal /50, 50 ml/ extraháljuk. A szerves 
részt magnézium-szulfáttal szárítjuk, szürjük, vákuumban be- 
pároljuk. A visszamaradó olajat etanolból kristályosítjuk.
Nyerhető: 1,55.gr /75,6 , J  fehér, kristályos por. 
op: 147-149 C°.
Analízis: *-'24^32^2^4 /412,51/
G/S m
Számított: 69,'38 OJ00c* 6,79
Talált : 69,63 7,70 6 ,b8
színkép: / K B r /  \? m a x : 3420
1750
173B
cm""1 /ind-NH/ 
cm""1
cm’ 1 / - C=0/
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zinkép: /d e u t e r ok 1 o r o f o r mb an/
r  : 2,13 /s, 1H, ind-MI/
r  •- 2,32 - 2 ,98 /m, 4H, aromás H/
r  : 5,05 /a,
O-Ac
1H, -GH2-GH-G00C2H5
T  : 5,92 Ai,
0 ‘
,2H, -G-0-CH2-GH^/
r  : 6,60 /s, III, anellációs H/
r  * 7,96 /s,
0
3H, -Ö-CH,/
b./ 2,00 gr /3,92 miaól/ 12^ perklorát sót szuszpendálunk 
100 ml metanolban, majd állandó keverés közben 0 C°-ra hüt­
jük és hozzáadagolunk apró részletekben 1,40 gr /37»2 mmól/ 
nátrium-bór-hidridet. A beadagolás után még 1 órát utánke­
verünk, majd jégecettel az oldatot pH 5-ig savanyítjuk. 
Vákuumban bepároljuk, a maradékot szuszpendáljuk 5 %-os 
nátrium-hidrogén-karbonát oldatba és diklór-metánnal /3 0,
20, 10 ml/ kirázzuk. A szerves részt magnézium-szulfáttal 
száritjuk, az oldatot vákuumban bepároljuk. A visszamaradó 
olajat etanolból kristályositjuk.
Nyerhető: 1,10 gr /68,2 %/ kristályos termék, 
op: 147-149 C°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont 
alatt leirttal.
1-Etil-l- 2-hidroxi-/e toxi-karbonil-et il/ -1,2,3 ,4,6,7—hexa-
hidro-12H-■indolo W kinolizinium perklorát /126/
3,00 gr /5,38 mmól/ 122 sót oldunk 100 ml, sósavgázzal teli­
tett etanolban, majd visszacsepegő hütő alatt 3 órán kérész-
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tül forrásban tartjuk. Az oldatot vákuumban bepároljuk, a 
visszamaradó szilárd maradékot forró vizben oldjuk és 70 
%-os perklórsav oldatot adunk hozzá. Állás során kristályo­
sodik, elkülöníthető: 2,35 gr sárga szinü só. 
op: 208-211 G°.
Etanolból kristályositva nyerhető: 2,05 gr /74,7 %/ kris­
tályos termék, op: 214-215 C°.
Analizis: Cp^H^f^ClO,-, /46b, 93/
C% W* Wo
Számitott: 56,34 6,23 5,98
Talált : 56,52 6,18 5,91
I.R. szinkép: /KBr/ \ / :  3380 cm 1 /ind-NH/
173b cm"-1 / /C=0/
1630 cm 1 / ^ c=l*j/y •
160b cm"
Etil- T3-/l -etil-1,2,3,4,5,6,7, 12-oktahidro-12bo<H-indolo
f2 «3-a] -l-kinolizinil/-2-hidroxi -propionát /125/
a./ ^  1,5 gr 5 %-os csontszenes palládiumot etanolban /vagy 
acetonban/ előhidrogénezünk, majd hozzácsurgatjuk 2,55 gr 
/5 mmól/ 122 perklorát só 120 ml etanolban /vagy 50 ml 
acetonban/ készült oldatát. A hidrogénezést szobahőfokon és 
atmoszférikus nyomáson végezzük. A számitott mennyiségű 
hidrogén /120 ml/ felvétele után 2 óra/ a katalizátort 
kiszűrjük és az oldatot vákuumban bepároljuk.
A visszamaradó szilárd sókeveréket oldjuk 50 ml,0 C°-on 
telitett sósavas etanolban és 3 órán keresztül visszafo­
lyó hütő alatt forrásban tartjuk. A savas oldatot vákuumban 
bepároljuk, a maradékot 5 ml etanollal eldörzsöljük, leszi-
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vatjuk. Súlya: 1,70 gr,
A sót oldjuk 70 ml aceton-viz 1:1 arányú elegyében és teli­
tett nátrium-karbonát oldattal pH 10-ig lúgositjuk. A ki­
vált fehér csapadékot leszivatjuk és deszt, vizzel mossuk. 
Súlya: 1,20 gr /64,9 % / op: 242-244 Cü . Etanolból kristá­
ly ositva az olvadáspont 243-244 G°-ra emelkedik.
Analízis: GgpH^QN^O^ /370,4b/
C%
Számitott: 71,32 8,16 6,79
Talált : 71,18 8,09 6,88
I.R. szinkép: /KBr/ J  ov: 3220 cm 1 /ind-NH/n i c i x  -1
1742 cm" / / 0=0/
N.M.R, szinkép: /deuterokloroformban/
T  : 2,28 /s, 1H, ind-NH/
^  : 2,42 - 3,08 /m, 4H, aromás H/
0
T  : 5,83 /q, 2H, -G-O-GHg-GH^/
b ./ 0,55 gr /1,33 mmól/ etil- [5-/1 -etil-1,2,3,4,5,6,7,12-
-oktahidro-12b<*H-indolo [2,3-aj -l-kinolizinil/-2-/acetil-oxi/J- 
-propionátot /124/ oldunk 20 ml etanolban, hozzáadunk 0,05 
gr /0,92 mmól/ nátrium-metilátot és 1 órán keresztül vissza­
folyó hütő alatt forrásban tartjuk. A lehűlő oldatot jég- 
ecettel pH 6-ig savanyítjuk, vákuumban bepároljuk. A maradé­
kot 5 %-os nátrium-hidrogén-karbonát oldatban szuszpendáljuk 
és diklór-metánnal /30, 20, 10 ml/ extraháljuk. Az oldatot 
magnézium-szulfáttal szárítjuk, bepároljuk. Visszamarad:
0,45 gr /91.8 % / fehér, kristályos anyag, op: 242-244 G°.
A termék minőén tulajdonságában megegyezik az a./ pont alatt 
leirttal.
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c,/ 1,50 gr /3,2 mmól/ 1-etil-l- [2-hidroxi-/etoxi-karbonil- 
-etil/] -1 ,2,3 A,6,7-hexahidro-12H— indolo [2 ,3-a] kinolizinium 
perklorátot szuszpendálunk 150 ml metanolban, majd állandó 
keverés közben 0 C°-ra hütjük és nozzáadagolunk apró részle­
tekben: 1,0 gr /26,4 mmól/ nátrium-bór-hidridet. A beadago­
lás után még 1 órát utánkeverünk, majd jégecettel az oldatot 
pH 5-ig savanyítjuk. Vákuumban bepároljuk, a maradékot 5 %-os 
nátrium-hidrogén-karbonát oldatban szuszpendáljuk és diklór- 
-etánnal /30, 20, 10 ml/ kirázzuk. A szerves részt magnézium- 
-szulfáttal száiitjuk, az oldatot bepároljuk. A visszamaradó 
szilárd terméket etanolból kristályositjuk. Nyerhető: 1,05
gr /88,9 >/ kristályos £>or. op: 241-243 G°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont alatt 
leirttal.
d./ 1,00 gr /2,13 mmól/ 1-etil-l-[2-hidroxi-/etoxi-karbonil- 
-etil/]-1,2,3 »4,6,7-hexahidro-12H-indolo {2 ,3-áj kinolizinium 
perklorátot oldunk 60 ml acetonban, majd az oldatot hozzácsur­
gat juk: ~  1,5 gr 5 %-os csonüszenes palládium előhidrogénezett 
szuszpenziójához. A telitést szobahőfokon és atmoszférikus nyc 
máson végezzük. A számitott mennyiségű hidrogén /52 ml/ felvé­
tele után / ~ 1 óra/ a katalizátort kiszűrjük és az oldatot 
vákuumban bepároljuk, A visszamaradó sót oldjuk 7 níl aceton
és 7 21I deszt. viz elegy ében, az oldatot telitett nátrium- 
-karbonát oldattal meglugositjuk /pH 10-ig/. A kivált fehér 
csapadékot leszivatjuk, vizzel mossuk. Súlya: 0,70 gr.
Etanolból kristályositva nyerhető: 0,&5 gr /b2,8 />/ kristá­
lyos termék, op: 242-244 G°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont alatt 
leirttal.
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Eb ui namenin—14-—ka rbonsav-14 ,15—cliiiidro— 14-Iiidroxi-et llész tér— 
/3 p< ,14/3,16 o</ vapy: 14,15-dihidro-14-/etoxi-karbonil/-14— 
-hidroxi-eburnamenin/5 c* , 14/3,16 ex/ /122/
-pxopionátot /125/ oldunk forrón 50 ml száraz xilolban, hoz­
záadunk: 5,0 gr Eétizon reagenst /114/ és a szuszpenziót 7
bán tartjuk. Az oxidáció 2-3 óra alatt teljesen végbemegy.
A további melegités során ez előszűr képződő 128 — > 122 ter­
mékké ejjimerizálódilc.
/Adszorbens: aluminium-/III/-oxid ^ 2 5 4  ^erck készítmény. 
Lapkenés: kloroformos szuszpenzióval történik, futtatószex:
10 ml diklóx-metán és 0,05 ml metanol elegye. Előiiivás: jód- 
gőzzel./
Az optimálisnak talált 7 óra után kromatográfiásan a /+/-epi- 
vinkaminsav-etil-észtex /128/ máx alig mutatható ki a reak- 
cióelegyben.
A szuszpenzióból a szilárd részt forrón kiszűrjük, a xilolos 
oldatot először szobahőfökon, majd jégszekrényben hagyjuk állni. 
Kiválik: 0,70 gr /70,2 %/ kromatográfiásan egységes /+/-vinka- 
minsav-etil-észter. op: 249-251 G°«
órán keresztül ke.verés közben,visszafolyó hütő alatt forrás-
A reakció előrehaladását VEK segítségével ellenőrizzük.
Az olvadáspont xilolból.történő ujrakristályositás után 
252-253 C°-ra emelkedik.
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Analizis: ^22^28^2^3 /368,46/
G/ó íl/o Wo
Számitott: 71,71 7,66 7,60
Talált : 71,50 7,48 7,75
I.R. szinkép: /KBr/ \? ,n : 1740 cm-1 / ^0=0/v liiaX S
b./ 0,15 gr /0,4 mmól/ /+/-epivinkaminsav~etil-észtért /128/ 
összekeverünk 20 ml etanolos,nátrium-etiláttal /nátrium- 
-etoxid tartalma: 0,17 mmól/. Az anyag először oldódik, majd 
az oldatból kristálykiválás indul meg. A kristályokat tartal­
mazó oldatot 5 órán keresztül, nedvességtől elzártan, visz- 
szacsepegő hűtő alatt forrásban tartjuk. A szuszpenziót vá­
kuumban bepároljuk, a visszamaradó anyagot deszt. vizzel el­
dörzsöljük. A szilárd részt leszivatjuk, etaQollal mossuk. 
Nyerhető: 0,12 gr /80,0 %/ kristályos termék, op: 250-252 C°.
A termék.minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont alatt 
leirttal.
Eburnamenin-14-karbonsav-14,15-öihidro-14-hidroxi-etilészter- 
,16ex/ vagy: 14,15-dihidro-14-/etoxi-karbonil/-14- 
-hidroxi-eburnamenin/5 ex ,14 ex ,16 ex/ /128/ 
/+/-14-epivinkaminsav-etil-észtérj
1,00 gr /2,71 mmól/ 12^ bázist szuszpendálunk 80 ml absz>* 
benzolban, hozzáadunk 5,0 gr Fétizon reagenst /114/ és az 
elegyet 38 órán keresztül visszafolyó hűtő alatt keverés 
közben forraljuk.
/A reakció előrehaladását kromatográfiásan követhetjük, rész­
leteket lásd: a /+/-vinkaminsav-etil-ószternél leirva./
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Az oldatból a sziláid részt kiszüljük és szobahőfokon állni 
hagyjuk. Kiválik: 0,70 gr /70,2 %/ kristályos anyag, 
op: 224-226 C°.
Benzolból kristályositva az olvadáspont 233-235 C°-ra emel- 
kedik.
Analizis: G22II2Ö^2°3 /368,46/
Oyo 13%
Számitott: 71,71 7,66 7 ,60
Talált : 71,91 7,66 7 ,42
I.R. szinkép: /KBr/ \ ) 1742 cm 1 / )c=0/
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1./ A reakció termékek//'122/ és /128/ /  szerkezeti hozzárendelése
Eburnamenin-14-karbonsav-etilészter/3ex,16 c*/ vagy: 14-/etoxi- 
-karbonil//3 ex «16 cx/-eburnamenin A 3 0 /
1,85 gr /5 mmól/ /+/-vinkaminsav-etil-észtert /122/ vagy: 
/+/-epivinkaminsav-etil-észtert /128/ oldunk 70 ml ecetsav- 
-anhidridben és az elegyet visszafolyó hütő alatt 24 órán 
keresztül forrásban tartjuk. A sötétszinü oldatot vákuumban 
bepároljuk, a maradékot oldjuk 150 ml deszt. vízben és 40 
%-os nátrium-hidroxid oldattal lúgositjuk /pH 10-11-ig/, 
Éterrel /50, 40, 30 ml/ extraháljuk, a szerves oldatot mag­
nézium-szulfáttal száritjuk. Bepárolva nyerhető: 1,70 gr 
világossárga olaj. Etanolból kristályositva elkülönithető: 
1,25 gr /71,7 %/ fehér,kristályos termék, op: 130-132 G°.
Etanolból kristályositva az olvadáspont 132-134 C°-ra emel-
{/+/-Apov inkaminsav-etil-észter]
kedik.
Analizis: CpoEU^-NoOp /350,44/* 22 26 2 2
C% Wo
Számított: 75,40 7,48 7 , 9 9
Talált : 75,47 7,52 7 , 9 9
I.R. színkép: /KBr/ \J max*: 1720 cm"1 / ^0=0/
1656 cm 1
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N.M.R. szinkép: /deuterokloroforrnban/
: 2,35 - 3,03 /m, 4H, aromás H/
T  * 3,09 /s, 1H, > = C H - /
'V s 5,58 /q, 2H, -C-0-GH2-CH3/
't' s 8,98 /t, 3H, -CHg-CH,/
Bburnamenin-14-karbonsav-14,15-dihidro-14-hidroxi-metilészter 
73 ex .14/3.16 ex/ /21/
[/+/-Vinkamin}
0,45 gr /1,22 mmól/ /+/-vinkaminsav-etil-észtert /122/ ol­
dunk 10 ml 95 % -o s ehanoiban, hozzáadunk 0,12 gr /3 mmól/ 
nátrium-hidroxidot 1 ml deszt vizben oldva és az elegyet 
5 órán keresztül visszacsepegő hütő alatt forrásban tartjuk.
A reakció befejeztével az oldószert vákuumban eltávolitjuk, 
a visszamaradó olajos részt oldjuk 10 ml deszt. vizben és 
20 %-os ecetsav oldattal a rendszer pH-ját: 7,0 és 7,5 közé 
állitjuk. Kapargatásra kiválik: 0,35 gr /84,8 %/ fehér, 
kristályos por /1§2/. °P: 265-267 C°. j/+/-vinkaminsav7]
0,35 gr /+/-vinkaminsavat oldunk 35 ml dioxánban, majd rázo- 
gatás közben hozzáadunk a sárga szin tartós megmaradásáig 
éteres diazo-metán oldatot. Szobahőfokon 24 óráig állni hagy­
juk, majd jégecettel az oldatot "elszintelenitjük" / p H ~ 5 / -  
Vákuumban bepároljuk, a visszamaradó olajos anyagot deszt. 
vizzel elkeverjük és 2N nátrium-hidroxid oldattal l&gositjuk 
/pH 10-11-ig/. Biklór„metánnal /50, 30, 20, 10 ml/ kirázzuk, 
a szerves részt magnézium-szulfáttal szárítjuk. Bepárolva 
szilárd anyag marad vissza. Xilolból kristályositva nyerhető:
0,32 gr /74,2 %/ kristályos por. op: 230-232 C°.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az irodalomban /pl: 
£1/ közölt mőü-oc,
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B/5. Az l-etil-3-metil-2 ,3 ,4,5,6-hexaliidroindolo j~3,2-,(:fj- 
indolizin elektrofil alkilezési reakcióinak tanulmá­
nyozása.
1./ A §2 tetraciklusos indolvazelemet tartalmazó enamin 
metil-akriláttal és akrilnitrillel kiváltott reak­
cióinak leirása.
l-Etil-l-/metoxi-karbonil-etil/-3-metil-l, 2 , 3 ,5,6,11-hexa- 
hidroindolo [~3 »2-,f| indolizinium perklorát /Í2Í/
5,00 gr /14,3 mmól/ l-etil-3-metil-l,2,3,5»6fll-hexahidro- 
indolo[3 >2-g] indolizinium perlclorátot /2Q/ szuszpendálunk 
50 ml diklór-metánban, majd állandó keverés közben,argon 
atmoszférában hozzácsurgatunk 10 ml 2i'T nátrium-hidroxid ol­
datot és 40 ml deszt. vizet. 10-15 perces keverés után az 
elkülönülő szerves részt elválasztjuk, magnézium-szulfáttal 
szárítjuk.
A száritószerről leszűrt oldathoz hozzáadunk 5,0 ml /55»3 
mmól/ frissen desztillált metil-akrilátot. Az oldatot argon 
gázzal telitjük és szobahőfokon állni hagyjuk.
Kétnapi állás után /a reakcióelegyben a kiindulási anyag 
már kromatográfiásan sem mutatható ki!/ az oldatot vákuumban 
bepároljuk. Visszamarad: 4,55 gr vörös olaj.
A szines olajat oldjuk kevés metanolban, majd az oldatot 
70 %-os perklórsav oldattal savanyítjuk /pH 6-ig/. 
Hűtőszekrényben történő állás során kiválik: 3,95 gr sárga, 
kristályos só.
Metanolból kristályosítva nyerhető: 3,75 gr /59»1 %/
164-186 C°-on olvadó termék.
Analízis: Cgi^^NgClOg /^5Ö,90/
C/J N/a
Számított: 57,46 6,20 6,36
Tslált : 57' ,59 6,41 6,24
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I.R. szinkép: /KBr/ : 3300 cm"1 /ind-iJH/
171Ö cm"1 / ' C=0/
1.622 cm"1 / ^ C = N < /
<+)
H:
1 o<.-Etil-l-/metoxi-karbonil-etil/-5-metil-l ,2,3 ,4,5 «6,11, Ilbcx - 
-oktahidroindolo jj? ,2-;jJ indolizin perklorát ¿s
1 (X-etil-l-/metoxir=karbonil-etil/-3-metil-l ,2,3 ,4,5«6,11111b/3 - 
-oktahidroindolo |3 «2-;{j indolizin perklorát
a./ 2,00 gr /4,56 mmól/ l-etil-l-/metoxi-karbonil-etil/-3- 
-metil-1,2,3,5,6,11-hexahidroindolo[3 ,2-g]indolizinium per- 
klorátot /l^l/ oldunk 100 ml metanolban és az oldatot hozzá­
csurgatjuk ^ 1  gr 5 %-os csontszenes palládium,metanolban 
előhidrogénezett szuszpenziójához. A hidrogénezést szobahő­
mérsékleten és atmoszférikus nyomáson végezzük. A számitott 
mennyiségű hidrogén /109 ml/ felvétele után /°^ 2 óra/ a 
katalizátort leszűrjük és az oldatot vákuumban bepároljuk. 
Visszamarad: 1,85 gr szilárd só.
Metanolból frakcionáltan kristályositva nyerhető: 0,90 gr 
/44,7 %/ "A” izomer, op: 196-197 0° és,0,25 gr /12,4 %/ ”B" 
izomer, op: 235-236 G° /bomlás közben/#
Analizis:
Számitott:
Talált ”A" lz« er:
"B" izomer:
29N2C106 /440,91/
G/o 1\F/Ó
57,20 6,63 6,35
57,18 6,54 6,29
57,08 6,78 6,39
I.R. szinkép: /KBr/ -¡_Z o m e r  '»g»» j_Zomer
n . 3430 cm" 1 /ind-HH/ 3410 cm"1 /ind-NH/
V  max* cm-l / ^ c=0/ 1750 cm"1 / ^0=0/
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b./ 4,90 gr /ll,2 iíimól/ 1^1 perklorát sót szuszpendálunk 
100 ml metanolban, majd 0 C°-ra lehűtve keverés közben ap­
ró részletekben hozzáadunk 4,00 gr /116 mmól/ nátrium-bór- 
-hidridet. A beadagolás után még 1 órát utánkeverünk,.majd 
az oldatot 5N sósav oldattal megsavanyitjuk /pH 3-ig/. Vá­
kuumban bepároljuk, a visszamaradó olajos részt szuszpendál- 
juk 50 ml deszt. vizben és diklór-etánt /5 0 ml/ adva hozzá 
keverés közben 40 %-os nátrium-iiidroxid oldattal lúgosit- 
juk /pH 10-11-ig/. Az elkülönülő organikus részt elválaszt­
juk és magnézium-szulfáttal száritjuk. Az oldatot bepárol­
va olajos konzisztenciájú anyag marad vissza. Oldjuk kevés 
metanolban, majd 70 %-os perklórsavoldatot adunk hozzá /a 
rendszer pH-ja: 5-6 közé álljon be!/. Kapargatásra kiválik: 
2,55 gr szintelen só.
Metanolból frakcionáltan kristályositva nyerhető: 1,55 gr 
/31»5 % / 196-197 C°-on olvadó termék /"A" izomer/ és 0,20 gr 
/4,1 %/ ”BU izomer, op: 252-235 0° /bomlás közben/.
A termékek minden tulajdonságukban megegyeznek az a./ pont 
alatt leírttal.
c./ 0,25 gr /0,73 mmól/ ||2 vagy bázist oldunk 5 ml 
metanolban, hozzáadunk: 1,80 ml konc. kénsavat és a reakció- 
elegyet visszafolyó hütő alatt forrásban tartjuk. A reakció 
befejeztével az oldatot jégreöntjük, majd 40 %-os nátrium- 
-hidroxid oldattal pH 10-ig lúgositjuk és diklór-etánnal 
/30, 20 ml/ kirázzuk. Az elkülönülő szerves részt magnézium- 
-szulfáttal száritjuk és vákuumban beijároljulc. A visszamara­
dó olajat oldjuk kevés metanolban és 70 %-os perklórsav ol­
dattal savanyítjuk /pH 6-ig/. Kiválik: 0,25 gr sókeverék. 
Metanolból frakcionáltan kristályositva elkülöníthető: 0,10 
gr /31,2 %/ '*AM izomer /op: 195-197 C0/ és: 0,05 gr /15»6 %/ 
"B" izomer, /op: 233-235 C° /bomlás közben/./
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A termékek minden tulajdonságukban megegyeznek az a./ pont 
alatt leirttal.
d./ 0,80 gr /2,61 mmól/ 1^2 vagy: 1^3 bázist oldunk 25 ml,
0 C°-on sósav gázzal telitett metanolban és 3 napig szobahő- 
fokon állni hagyjuk, majd 10 órán keresztül visszacsepegő 
hütő alatt forrásban tartjuk. Vákuumban az oldószert ledesz­
tilláljuk, a visszamaradó sót oldjuk 50 ml deszt. vizben. 
Hozzáadunk 30 ml diklór-etánt és keverés közben 2N nátrium- 
-hidroxid oldattal lúgositjuk /pH 10-11-ig/.
A szerves részt elválasztjuk, magnézium-szulfáttal száritjuk. 
Bepárolva: olaj marad vissza. Minimális mennyiségű metanolban 
oldjuk és 70 %-os vizes perklórsav oldattal pH 6-ig savanyit- 
juk. Kapargatásra kiválik: 0,50 gr só keverék.
Metanolból kristályositva nyerhető: 0,30 gr /21,9 %/ "A" izo­
mer /op: 195-197 C0/ és 0,05 gr %/ "B" izomer /op:
234-236 G° /bomlás közben/./
A termékek minden tulajdonságukban megegyeznek az a./ pont 
alatt leirttal.
1-Etil-l-/ciano-etil/-3-metil-l,2,3i5,6,11-hexanidroindolo-
,2-g indolizinium perklorát /124/
10,00 gr /28,6 mmól/ l-etil-3-metil-l,2,3,5>6,ll-hexahidro- 
indolo[3 »2-gJindolizinium perklorátot /2Q/ szuszpendálunk 
100 ml diklór-metánban, majd állandó keverés közben argon 
atmoszférában hozzácsurgatűrik 20 ml 2N nátrium-hidroxid ol­
datot és 80 ml deszt. vizet. 15 perces keverés után az el­
különülő szerves részt elválasztjuk, magnézium-szulfáttal 
száritjuk.
A száiitószerről leszűrt oldathoz hozzáadunk: 10,0 ml /142 
mmól/ frissen desztillált akrilnitrilt• Az oldatot argon gáz­
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zal telitjük és szobahőfokon állni hagyjuk.
Háromnapi állás után az oldatot vákuumban bepároljuk. A visz- 
szamaradó vörös olajat kevés metanolban oldjuk, majd 70 %-os 
perklórsav oldattal pH 6-ig savanyítjuk. Kapargatásra kris­
tályosodik. Elkülöníthető: 9 > 35  gr sárga, kristályos só. 
op: 206-208 G°.
Metanolból kristályositva nyerhető: 8 , 7 5  gr / 7 6 , 1  %/ ana- 
litikailag tiszta termék, op: 208-209 0°.
Analizis: G^qH^N^CIO^ /405,86/
G/j M;:o
Számitott: 5 9 » 1 8  5 > 9 6  1 0 , 3 5
Talált : 5 8 , 9 9  6 , 0 5  1 0 , 0 7
I.R. szinkép: /KBr/ \ ) rn : 3290 cm-1 /ind-HH/iílciX -i
2 2 9 5  cm-  / - 0 = N /
1 6 2 5  cm- 1 v (-H
1600 cm 1 / ^G=N\ /
lex -Etil-l-/ciano-etil/-3-metil-l ,2,3 ,4 ,5.6 ,11.11b ex. -oktahidro-
indolo 3 »2-gjindolizin /1^5/ ®s l°<-etil-l-/ciano-etil/-3-
-metil-1,2,3 ,4,5<6,ll,llby3-oktahidroindolo jl; ,2— ;£J indolizin /1^6/
a./ 2,00 gr /4,92 mmól/ 124 perklorát sót oldunk 200 ml meta­
nolban és az oldatot hozzácsurgatjuk ^ 1  gr 5 %-os csontsze- 
nes palládium,metanolban előhidrogénezett szuszpenziójához.
A telitést szobahőmérsékleten és atmoszférikus nyomáson vé­
gezzük. A számitott mennyiségű hidrogén /119 ml/ felvétele 
után / ^ 4  óra/ a katalizátort kiszűrjük és az oldatot vákuum­
ban bepároljuk. Visszamarad: 1,55 gr szilárd anyag. Oldjuk 
100 ml deszt. vízben, hozzáadunk 80 ml diklór-etánt és 40 %-as 
nátrium-hidroxid oldattal lúgositjuk. Összemérés után a szer-
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vés részt: elválasztjuk, magnézium-szulfáttal szárítjuk. 
Bepárolva olaj marad vissza. íüt'anollal eldörzsölve szét­
esik, leszivatva nyerhető: 1,05 gr szilárd anyag.
Etanolból frakcionáltan kristályosítva elkülöníthető:
0,55 gr /36,4 ,</ 195-196 C°-on olvadó "A" izomer és 0,15 
gr 79»9 %/ 145-146 C°-on olvadó "B" izomer.
Analízis: ^'¿0^25^5 /307,42/
\f/0 ±1,0 wo
Számított: ?b,13 8,20 13,67
Talált " A" l2omer: 7ö,59 b,40 15,5b
"B" izomer: 7o,35 8,23 13,54
I.R. szinivép: /KBr/ -¡_ZOJller "B" izomer
\ ] 5590 cm“1 /ind-NH/ 33bO cm“1 /ind-NH/max
2505 cm x /-C=N/ 2295 cm x /-C=N/
N.M.R. színkép: /deuterokloroformban/
HA" izoaier "B1* izomer
'T: 2,05 /s, Ili, ind-NH/ T : 2,1b / s , 1H, ind-NH/
^ : 2,5b-2,98 /m, 4H, aromás 11/ T :  2,56-2,94 /m, 4H, aromás 11/
X : 9,25 /t, 5H, -GHg-OH^/ T  : 5,82 / s , Ili, anellációs H/
b./ 5,50 gr /b,66 rnmól/ l-etil-l-/ciano-etil/-3-metil-l,2,5 
5,6,11-hexahidroindolo[5 ,2-gjindolizinium perklorátot /I2^/ 
szuszpendalunk 200 ml metanolban, lehűtjük 0 G°-ra és keve­
rés közben apró részletekben hozzáadunk: 3>00 gr /79,2 mmól/ 
nátrium-bór-liidridet. A beadagolás után 50 percig utánkeve­
rünk, majd a rendszert 5N sósav oldattal pH 3-ig savanyítjuk. 
Vákuumban 20 ml oldattérfogatig beszűkítjük, hozzáadunk 200 ml
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deszt. vizet és 40 %-os nátrium-hidroxid oldattal lúgosit- 
juk /pH 10-11-ig/. Diklói-etannal /30, 20, 10 ml/ kirázzuk. 
Az organikus részt magnézium-szulfáttal száritjuk, bepárol­
juk. A visszamaradó olajat etanollal eldörzsöljük, elkülö­
níthető: 1,90 gr kristályos termek, op: 148-150 C°.
Etanolból frakcionáltan kristályosítva nyerhető: 0,95 gr 
/55»7 %/ "A" izomer /op: 195-198 G°/ és 0,50 gr /ll,2 %/
"B" izomer /op: 145-146 C0/ .
A termékek minden tulajdonságukban megegyeznek az a./ pont 
alatt leirttal.
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2./ Az l-etil-3-metil-2,3,4,5<6,ll-hexahidroindolo r3,2-g —
indolizin reakciójának vizsgálata metil-/2-bróm-akri].át/-
tál és 2-klór-akrilnitrillel. A 14,15-dihidro-D-nor- 
-eburnamenin váz felépítése.
5 %i+-Dehidro-14,15-dihidro-14-/metoxi-karbonil/-18-metil- 
-D-nor-eburnamenin perklorát /13§/
a./ 5,00 gr /14,3 mmól/ l-etil-3-metil-l,2,3,5,6,11-hexa- 
hidroindolo ¡ 3 ,2-gJindolizinium perklorátot /2Q/ szuszpen- 
dálunk 50 ml diklór-metánban, majd argon atmoszférában,ál­
landó keverés közben hozzácsurgatunk 10 ml 2N nátrium-hid- 
roxid oldatot és 40 ml deszt. vizet. Néhány perces keverés 
után az elkülönülő organikus részt elválasztjuk, magnézium- 
-szulfáttal szárítjuk.
A száritószerről leszűrt oldathoz hozzáadunk: 5 ml frissen 
desztillált metil-/2-bróm-akrilát/-ot, /110/ argon gázzal 
telitjük és szobahőfokon állni hagyjuk.
Kétnapi állás után az oldatot vákuumban bepároljuk, a visz- 
szamaradó vörös olajat oldjuk kevés metanolban és 70 %-os 
vizes perklórsav oldattal pH 6-ig savanyitjuk. Állás során 
kiválik: 3»85 gr kristályos por. Metanolból kristályosit- 
va nyerhető: 3,50 gr /56,5 %/ analitikailag tiszta só. 
op: 220-222 C° /bomlás közben/.
Analizis: G21H25N2G106 A36,88/
C% H% Wfo
Számitott : 57,73 5,76 6,41
Talált : 57,65 5,56 6,69
szinkép: ^ max: 1735
1672
1608
cm“*1 / /
cm-1 / s 
-1 ' 'cm
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b./ 0,20 gr /0,58 nimól/ 5 ,4-dehidro-14 ,15-dihidro-14-ciano- 
-18-metil-D-nor-eburnamenin kloridot /l^O/ oldunk 15 ml,
0 C°-on sósavgázzal telitett metanolban és szobahőfokon há­
rom napig állni hagyjuk.
A továbbiakban az oldatot 12 órán keresztül visszacsepegő 
hütő alatt forrásban tartjuk, majd vakuumban belgáróljuk. A 
visszamaradó olajat oldjuk metanolban és 0,20 ml 70 %-os 
perklórsav oldatot adva iiozzá kristályosodni hagyjuk, El- 
különithető: 0,2 gr /7Ö ,2 %/ sárga,kristályos termék, 
op: 219-221 C° /bomlás közben/.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont 
alatt leirttal.
14.15-Dihidro-14-/metoxi-karbonil/-lü-metil-D-nor-eburnamenin
•perlcloxát /122^HQ10^/
a./ 2,00 gr /4,58 mraól/ 3 ,4-dehidro-14,15-dihidro-14-/metoxi- 
-karbonil/-18-metil-D-nor-eburnamenin perkloratot /12|/ ol~ 
dunk 300 ml metanolban és az oldatot hozzácsurgatjuk ^ 1  gr 
5 %-os csontszenes palládium,metanolban előhidrogénezett 
szuszpenziójához. A telitést szobahőmérsékleten és atmoszfé­
rikus nyomáson végezzük. A számitott mennyiségű hidrogén 
/110 ml/ felvétele után / ~  3 óra/ a hidrogénezés befejeződik, 
A katalizátort kiszűrjük, és az oldatot vakuumban bej)ár óljuk. 
Visszamarad: 1,85 gr szilárd anyag.
Metanolból kristáfyositva nyerhető: 1,45 gr /72,2 %/ fehér, 
kristályos por. 
op: 237-238 G°.
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Analizis: C2i^27^2G1^6 /43o,90/
C% fri 1$
Számított: 57>46 6,20 6,5B
Talált : 57,28 6,17 6,15
I.R. szinkép: /KBr/ \7max: 1762 cm 1 / ^ C=0/
A perklorát sóból fölszabadított bázis N.M.R. szinképe: 
/deuterokloroformban/
X  : 2,2b - 5,00 /m, 4H, aromás H/
s '
X  : 5,1b /t, 1H, / N - C I I - C O O C H j /
X  : 5,bb /s, 1H, )n-GH-GH3/
^  : 6,20 /s, 3H, - G - O - C R v /
0 — 2
b./ 2,3 gr /5,2b mrnól/ 1^8 perklorát sót szuszpendálunk 80 ml 
metanolban, lehűtjük 0 CÖ-ra és keverés közben hozzáadunk
2,00 gr /52,9 mmól/ nátrium-bór-hidridet. A beadagolás után 
még 1 órát utánkeverünk, majd 5N sósavoldattal a keveréket 
megsavanyitjuk /pH 3-ig/ és vákuumban 10 ml oldattérfogatig 
beszükitjük. Hozzáadunk 80 ml deszt. vizet és 50 ml diklór— 
-etánt, majd 40 %-os nátrium-hidroxid oldattal lúgositjuk.
Az összerázás után elkülönülő szerves részt elválasztjuk és , 
magnézium-szulfáttal száritjuk. Bepárolva: olaj marad vissza. 
Oldjuk kevés m e t a n o lb a n  és 7 0  %-os perklórsav oldattal p e r k l o ­
rát sót választunk le. Elkülöníthető: 1,50 g r  kristályos ter­
mék. o p : 2 3 5 - 2 3 7  C ° .
Metanolból kristályositva nyerhető: 1,00 gr /43 >4 %/ anali- 
tikailag tiszta só. /op: 237-23b C0/
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont alatt 
leirttal.
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5 .4-Dehi dlo-14,15-dihidxo-14-c 1.o no-18-uet il-D-nor- 
-ebuxnamenin klorid /140/
3,00 gx /ö ,52 ioraól/ 1-etil-3-metil-l ,2 ,3 ,5 ,6,11-hexaliidro- 
indolo[3 ,2-gj indolizinium pexkloxátot /2Q/ szuszpendálunk 
30 ml diklóx-metanban, majd axgon aürnoszféxában,állandó ke- 
vexés közben iiozzácsuxgatunk 6 ml 2N nátxium-hidxoxid olda­
tot és 25 ml deszt. vizet. Negyedólai kevexés után az elkü­
lönülő szexves xészt elválasztjuk és magnézium-szulfáttal 
száritjuk.
A száxitószexxől leszűrt oldathoz hozzáadunk: 3,0 ml 2-klóx- 
-akxilnitxilt /MERCK készitmény/. Az oldatot axgon gázzal 
telitjük és szobahőfokon állni hagyjuk.
Néhány óxai állás után kristálykiválás indul meg, ami háxom 
nap után tekinthető befejeződöttnek. A szilárd sót leszivat- 
juk, mossuk kevés diklór-metánnal. Súlyai 1»70 gx. 
op: 228-231 C° /bomlás közben/.
Metanolból kxistályositva nyerhető: 1,20 gx /41,7 %/ 
zöldes-sáxga kxistályos por. op: 230-232 C° /bomlás közben/,
Analizis: /339 ,85/
C% H /ó N/ó
Számított: 70,67 6,52 12,36
Talált : 70,57 6,47 12,40
szinkép: /KBr/ \?üiax: 2360 cm"1 /-C
1620 -1cm
1605
-1 , s 
cm / ^
<+)
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14,15-Dihiűr o-14-ciano-lü-metil-I;—nor-eburnamenin perklorát
/ y ± ± /
a./ 1,00 gr /2,96 mmól/ 3,4— aehidro—14,15— dihidro—14—ciano— 
-lb-metil-L-nor-eburnamenin kloridot /140/ oldunk 60 ml me­
tanolban és a zöldes-sárga oldatot hozzácsurgatjuk ~  0,5 gr
5 %-os csontszenes palládium,metanolban elÓhidrogénezett 
szuszpenziójához. A telítést szobahőfokon és atmoszférikus 
nyomáson végezzük. A számított mennyiségű hidrogén /71 ml/ 
felvétele után / ~ 1 óra/ a hidrogénezés befejeződik. A kata­
lizátort kiszűrjük és az oldatot kb: 5 ml oldattérfogatig 
betöményitjük. Hozzáadunk; 0,50 ml 70 %-os perklórsav olda­
tot és szobahőfokon állni hagyjuk. Kapargatásra kristályo­
sodik. Elkülöníthető: 0,65 gr fehér, kristályos termék.
op: 236-240 G°.
Metanolból kristályositva nyerhető: 0,b0 gr /66,6 %/ ana- 
litikailag tiszta só. op: 239-241 C°.
Analizis: C ^ H ^ N ^ C I Ü ^  /405,67/
G j  H :• il/.-j
Számitott: 59,13 5,96 10,35
Talált : 59,H  5,7b 10,0b
I.R. szinkép: /KBr/ V? _v : 2265 cm“1 /-G=N/iiiax
b./ 1,20 gr /3,54 mmól/ 140 kloridot oldunk 60 ml metanol­
ban, lehűtjük 0 c°-ra  és keverés közben hozzáadunk apró rész­
letekben 1,00 gr /26,4 mmól/ nátrium-bór-hidridet. A beada­
golás után még 1 órát utánkeverünk, majd a keveréket 5N só­
sav oldattal savanyítjuk /pH 3-ig/ és vákuumban 10 ml olőat- 
térfogatig beszükitjük. Hozzáadunk 50 ml öeszt. vizet és
40 ml diklór-etánt, majd 40 %-os nátrium-hidroxid oldattal
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lúgositjuk /pH 10-ig/. összerázás után elkülönülő szer­
ves részt elválasztjuk és magnézium-szulfáttal szárítjuk. 
Beparolva: szilárd maradékot nyerünk.
Oldjuk metanolban, majd 70 %-os perklórsav oldatot adunk 
hozzá. Állás során kristályosodik, ¡elkülöníthető: 0,90 gr 
/62,ö % / kristályos só. op: 239-241 Cü .
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont 
alatt leirttal.
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-akrilát]-tál. A vinkamin "D-nor" gyürüanalogonjának
KiópitieSC .
1-Etil-l-j [2-/aeetil-oxi/|1 -/met oxi-icírbonil-ctil /j|-3-metil-
-1,2,3,5,6 ,11-hexanidroindolo| 1 ¿|| i.iidolizinium 'perklorát
/¡¡ti/
5,00 gr /14,3 m ó l /  l-etil-3-metil-l,2,3,5,6,11-hexahidro- 
indolop,2-gjindolizinium perkloratot /(jQ/ szuszpendálunk 
50 ml diklór-metanban, majd argon atmoszférában állandó ke­
verés közben hozzácsurgatunk 10 ml 2N nátrium-hidroxid olda­
tot és 40 ml deszt. vizet. Néhány perces keverés után az 
elkülönülő organikus részt elválasztjuk, magnézium-szulfát- 
tal száritjük.
A száritószerről leszűrt olüatnoz Hozzáadunk: 5 ml frissen 
desztillált metil- j2-/acetil-oxi/-akrilát]-ot , /113/, argon 
gázzal átöblitjük és szobaiiofokon állni hagyjuk. 24 órai 
állás után az oldatot vákuumban bepároljuk, a visszamara­
dó kenőcsös anyagot petroléterrel /háromszor 10 ml/ eldör­
zsöljük. A megszilárduló maradékot oldjuk kevés metanolban 
és 70 %—os vizes perklór sav oluetot ;,dunk hozzá /pH be- 
állitás 6-ra!/ és kristályosodni hagyjuk, hűtőszekrénybe 
téve a kristálykiválás g^arapitható. Elkülöníthető: 3 »00 
gr sárga, porszerü ajiyag.
Metanolból kri,_tályositva nyerhető: 2,40 gr /33,8 %/ 
kristályos só. op: 190-192 G°.
Analizis: C.jXHo q NoC10. /49ö,93/. í-P d 9 d o
Kt/0 1.1/ 0
Számitott: 35,5ö 5 ,8b 5,63
Talált : 55,43 5,73 5,73
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I.R. szinliép: /KBi/ V? : 3320 cm 1 /ind-NH/iilclX
1750 - 1720 cm” 1 /széles sáv ^0=0/
-1 \ (+)
1625 cm x / ^ C = i < /
Metil- 3-/l-etil-3-metil-l,2,3 A , 5,6, II, llb-oktahidroindolo-
Q> t2-;j] -l-indolizinil/-2-hidroxi -propionát /144/
a./ 3 >65 gr /7>37 mmól/ 1-etil-l •|[2-/acetil-oxi/]-/metoxi- 
-karbonil-etil/j -3-metil-l,2,3>5,6,11-hexahidroindolo [3 ,2-gj- 
indolizinium perklorátot /142/ oldunk 100 ml metanolban és 
az oldatot hozzácsuxgátjuk ^ 1 , 5  gr 5 %-os csontszenes pallá­
dium,metanolban előhidrogénezett szuszpenziójához. A katali­
tikus telitést szobahőfokon és atmoszférikus nyomáson végez­
zük. A számitott mennyiségű hidrogén /177 ml/ felvétele után 
A ^ 5  óra/ a hidrogénezés befejeződik. A katalizátort az ol_ 
datból kiszűrjük, majd vákuumban bepároljuk. Az '’üvegszerü" 
maradékot oldjuk 100 ml,0 Cü-on sósavgázzal telitett meta­
nolban és visszafolyó hütő alatt 3 órán keresztül forraljuk.
A sárgás-barna szinü oldatot vákuumban bepároljuk, a vissza­
maradó, megszilárdulásra hajlamos anyagot oldjuk 20 ml aceton- 
ban. Hozzáadunk: bO ml deszt. vizet és telitett nátrium-kar­
bonát oldattal pH 10-ig lúgositjuk. Kiválik: 1,30 gr szilárd 
bázis. Metanolból kristályos!tva nyerhető: 0,95 gr /36,3 %/ 
fehér, kristályos por. op: 193-195 0°.
Ujrakristályositva /metanolból/ az analitikailag tiszta ter­
mék olvadáspontja: 195-196 G°-ra emelkedik.
Analizis: C.
Számitott: 
Talált :
H281T2°3 /356,45/
C% Wo IT/o
70,76 7,92 7,86
70,78 7,96 8,07
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I.R. szinkép: /KBi/ \ ) 3280 cm“1 /ind-NH/
lilclJi. "J
1748 cm“ / /C=0/
N.M.R. szinkép: /deuterokloroformban/
T  : 2,03 /; , Ili, ind-NH/
^  : 2,32 - 2,98 /m, 5H, aromás H és -OH/
't' : 5,78 /s, III, ^ N-CH-GH^/
'Y : 6,16 /s, 1H, anellációs H/
T  : 6,38 /s, 3H, -0-CHv/
b./ 2,75 gr /5,53 mmól/ 142 perklórát sót oldunk; 100 ml 
metanolban, lehűtjük 0 C5-ra és állandó keverés közben 
apró részletekben / ^ 1  óra alatt/ hozzáadunk 2,00 gr /52,9 
rnwól/ nátrium-bór-hidridet. A beadagolás után még 1 órát 
utánkeverühk, majd a keveréket 5N sósavoldattal pH 3-ig sa­
vanyítjuk. Vákuumban 20 ml oldattérfogatig beszűkítjük, 
hozzáadunk 50 ml deszt. vizet és 50 ml diklór-etánt. 40 % - 
os nátrium-hidroxid oldattal lugositjuk, az összerázás után 
elkülönülő szerves részt elválasztjuk és magnézium-szulfát­
tal száritjuk. Bepárolva: 2,35 gr "üveges’1 maradék nyerhető.
Oldjuk 45 ml absz. metanolban, majd hozzáadunk 0,06 gr 
/1,11 mmól/ nátrium-metilátot és az elegyet 2 órán keresztül 
50-55 C°-os fürdőn visszacsepegő hütő alatt melegítjük. A 
lehűlő oldatot jégecettel savanyítjuk /pH 6-ig/ és vákuum­
ban bepároljuk. A maradékot oldjuk 50 ml diklór-etánban, 
hozzáadunk 40 ml deszt. vizet és 2N nátrium-hidroxid oldat­
tal lúgositjuk. Összerázás után elkülönülő szerves részt el­
választjuk és magnézium-szulfáttal száritjuk. Bepárolva: olaj 
marad vissza. Metanolból kristályosítva nyerhető: 0,40 gr 
/20,3 %/ fehér, kristályos por.
A termék minden tulajdonságában megegyezik az a./ pont 
alatt leírttal.
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14- t15-Dihidro-14-/metoxi-i;:arbonil/-14- hidroxi-18-metil- 
-D-nor-eburnamenin /1{1-^ /
0.90 gr /2,53 mmól/ metil- [3-/l-etil-3-metil-l,2,3,4,5,6,-
11 ,llb-oktahidroindolo [3 ,2-gj -l-indolizinil/-2-hidroxí] - 
-propionátot /144/ oldunk 40 ml száraz xilolban, hozzáadunk 
4,50 gr Fétizon reagenset /114/ és argon atmoszférában 
visszafolyó hütő alatt 3 órán keresztül forrásban tartjuk.
/A r e a k c i ó  előrehaladását kromatográfiásan k ö v e t j ü k .  R é s z ­
l e t e k e t  l á s d :  a  / + / - v i i i k a m i n s a v - e t i l - é s z t e r n é l  l e i r v a . /
A forró oldatot szűrjük, a szilárd részt kétszer 20 ml for­
ró xilollal mossuk és az enyhén barnaszinü oldatot vákuum­
ban bepároljuk. A visszamaradó olajat metanolból kristályosít­
juk. Elkülöníthető: 0,45 gr drapp, kristályos termék, 
op: 174-176 C° /bomlás közben/.
A z a n y a g o t  m e t a n o l b ó l  ujxakristályositva h o z h a t j u k  a n a l i t i -  
k a i l a g  t i s z t a  á l l a p o t b a .  N y e r h e t ő :  0 , 3 5  g r  / 3 9 , 4  % /  v i l á g o s -  
s z i n ü  k r i s t á l y o s  p o r .  o p :  I 60- I 9O G ° / b o m l á s  k ö z b e n / .
A n a l i z i s :  C 2 1 H2 6 ^ 2 ° 3  / 3 5 4 , 4 3 /
O/ó ií'o Wo
Számitott: 7 1 > 1 6  7 , 3 9  7 , 9 0
Talált : 71,10 7,54 8,01.
1.R. s z i n k é p :  /KBr/ \ J 1 7 3 b  cm- 1  /  ^ 0 = 0 /
Az ultraibolya szinképek UNIGAM SP 700, az infravörös szín­
képek SPEKTROMOM 2000, a mágneses magrezonancia szinképek 
PERKIN-ELMER R12 készüléken készültek.
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Ö s s z e f o g l a l á s
Az indolvázas alkaloidok között előkelő helyet elfog­
laló vinkarain szintetikus felépítésére számos próbálkozás 
látott napvilágot. A Budapesti műszaki Egyetem Szerves Ké­
miai Tanszékén működő Alkaloidkémiai Kutató Csoport egysze­
rű és sztereospecifikus módszert dolgozott ki a nevezett 
alkaloid előállítására.
A több oldalról történő, szintetikus megközelítés során 
néhány olyan érdekes és értékes mellékvágányra leltünk, ami­
nek kiaknázásával nagymértékben szélesedett az alkaloidcsa­
lád alapvázának egyszerű és jól reprodukálható felépítése.
1./ A racionális szintézis megvalósítására csak a kulcsve- 
gy ül étként alkalmazott l-etil-l,2,3,4,6,7-hexahidro-12H- 
-indolo ¡2 ,3-a] kinolizinium perklorát, illetve az azzal 
korrespondeáló "enamin" egyszerű kiépítése után gondolhat­
tunk.
Triptaminból kiindulva több szintézisút adta lehetőséget 
próbáltunk ki a célvegyület iparilag is realizálható megkö- 
zelitése kapcsán.
Sikerült malonészter származékból jó hozammal elkülönítenünk 
a 2-etil-5-pentanolidot, aminek jó acilezőképességét kihasz­
nálva építettük ki a 2-etil-5-hidroxi-pentanoil-triptamidot•
A savamid jellegű származék foszforil-kloridos ciklizáció 
eredményeként alakítható át indolo-kinolizin enaminná. Ezen 
egyszerű reakcióút a vinkamin szintézisünk intermedier termé­
kének iparilag is megvalósított formája. A vázlatosan föl­
tüntetett szintézis során olyan érdekes megfigyelést végez­
tünk, hogy a 2-ötil-3“Pentanolid csak a diszubsztituált 
malonészter származék lúgos hidrolízise és azt követő, mele-
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gitéssel egybekötött savanyítása folyamán építhető ki. Ha 
a folyamatot kénsavas miliőben végezzük, akkor gyürüszükü- 
lés eredményeként 2-etil—4-pentanolidhoz jutunk el.
Hasonló átalakulás volt tapasztalható az 5-pentanolid szár­
mazék 50 s %-nál töményebb kénsavval való kezelésekor is.
A 4-pentanolid egyed szerkezetét fizikai és kémiai módszerek­
kel egyértelműen igazoltuk.
Az indolo-kinolizin enamint a fentiekben vázolt út mellett 
1 - j/3-indolil/-etil] -3-etil-2-piperidonból, illetve 3,4- 
-dihidro-/3-karbolin származékból is fölépítettük. Sikerült 
továbbá a fentiekben taglalt reakciósort kiszélesítenünk és 
más /n-butil/ származékkal is elvégezni a bemutatott átalakí­
tásokat .
Ugyancsak sikerként könyvelhető el a 2-etil-4-pentanolidból 
történő l-etil-3-metil-2,3,4,5,6,11-hexahidroindolo (3 ,2-8]- 
indolizin felépítése is.
2./ A továbbiakban _ a könnyen hozzáférhető - l-alkil-2,3,4,-
5 ,6,7-hexahidro-12H-indolo{2,3-ajkinolizin származékok elektro- 
fil alkilezési reakcióit vizsgáltuk meg. Elképzelésünk szerint 
először az ideális partnernek minősülő metil-akriláttal, il­
letve akrilnitrillel végeztük el a nevezett reakciókat.
Bizonyítottuk /fizikai módszerekkel/ az addiciós származékok 
szerkezetét, majd a telités során nyert oktahidro-indolo- 
kinolizin származékok korrelativ szerkezeti hozzárendelését 
is elvégeztük.
A két hexahidro-indolokinolizin származék telítése közötti 
különbség igen figyelemreméltó. Ugyanis a metll-akrilátos 
addukt két, még az akrilnitriles egy oktahidro-indolokino-
lizla sz árulsz éket l. ; lenser okai téjckéaieii
ucon ér t ő u k .
További érdekesség volt megfigyelhető az indolo-kinolizin 
enamin metil-/2-bróm-akrilát/-tal, illetve 2-klór-akril- 
nitrillel megvalósított reakciójában.
A reakciópartnerek diklór-metános oldatának szinváltozása 
rendhagyó, az oldószer eltávolítása után a maradékból jó 
nyeredékkel volt izolálható a 3,4—  dehidro-14,15-dihidro 
eburnamenin származék.
Értelmezhető a reakció olymódon, ha feltételezzük, hogy a 
fentiekben interpretált elektrofil addiciós alkilezés mel­
lett az indolgyürü nitrogén atomjának nukleofil támadása kö­
vetkeztében jutunk el a pentaciklusos származékhoz.
A dehidro származékok egyértelműen /H-etil csoport vonat­
kozásában transz származékokat eredményezve/ telithetők. 
Korrelativ szerkezetigazolás eredményeképpien a nyert egye- 
dek szerkezetét egyértelműen adtuk meg.
3./ Az elektrofil alkilezési reakciók lehetőségeit tovább 
szélesítve sikerült olyan reakciópartnert találnunk /etil- 
-Jj2-/acetil-oxi/-akrilát]/, mellyel az előzőekben bemutatott 
elektrofil addiciót és az azt követő sztereoszelektiv telí­
tést és dezacetilezést megvalósítva olyan előnyös oldallán­
cot tartalmazó oktahidro-indolokinolizin származékhoz jutot­
tunk el, mely alkalmas oxidálószer /Fétizon reagens/ jelenlé­
tében pentaciklusos, alkaloidszerü vegyületekhez vezet el.
Ilymódon elsőként sikerült megvalósítanunk a racém vinkamin- 
sav-etil-észter, illetve a racém 14-ex^ivinkaminsav-etil-ész- 
ter totálszintézisét.
A nevezett származékok egyértelmű szerkezeti hozzárendelését 
annak vinkaminná, illetve 14-epivinkaminná való alakításával 
valósítottuk meg.
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4./ A továbbiakban megkíséreltük a bemutatott reakciókat 
más /nevezetesen: l-etil-3-motil-2,3 ,4,5,6,11-hexahidroindo- 
lo ,2-gjindolizin/ enaminnal is megvalósítani. A várakozás­
nak megfelelően a vizsgált alkxlezési reakciók az előző mo­
dellhez hasonlóan vihetők végbe.
Rendhagyó viselkedést tapasztaltunk azonban az akrilnitril 
addiciós származékának telitése kapcsán. A hattagú gyúxü- 
elemet tartalmazó származékkal /lásd: előbb/ ellentétben 
ezen esetben két jól definiált teiitett egyedhez jutottunk 
el. Az eltérő viselkedés téncémiailag jól értelmezhető.
Nyitott kérdésként kezelendő azonban a metil-/2-hidroxi/- 
-propionát oldalláncot tartalmazó oktahidro-indolizin szár­
mazék oxidativ viselkedése.
A várakozással ellentétben csak egy pentaciklusos D-nor-di— 
hidro-eburnamenin származékhoz jutottunk el.
Nem sikerült a szokásos módokon a nevezett származékon 
epimerizációt kiváltanunk, igy a vinkamin D-nor gyürüana- 
logonjának pontos térszerkezetét a rendelkezésünkre álló ada­
tok birtokában nem tudjuk megadni.
Irodalmi kiegészítés
A vinkamin és vázanalogonjainak figyelemreméltó bioló­
giai aktivitása a nevezett származékokkal foglalkozó kémiai 
közlemények számát is nagymértékben megnövelte. A disszertá­
cióm irodalmi részének lezárása után /1973« december/ a csa­
lád névadó alkaloidjának három jelentős szintézise került 
publikálásra. Az aktualitásra leginkább az a jellemző, hogy 
a szintézisek a legnagyobb gyógyszeripari vállalatok szaba­
dalmaiként, illetve anyagi támogatásában láttak napvilágot.
W. Qppolzer és munkatársai /Sandoz AG./ /122/ optikailag ak- 
tiv etil-allil-malonaldehidsav-dietilacetálból /146/ több lé­
pésben épitették föl a V±2 származékot, amit triptaminnal 
/2Z/ reagáltatva nyerték a 1^8 piperidon egyedet.
o c 2h 5
CH
OCj Hj
H5Cr C-CHz-CH=CH2 —  H5C1-C-(CH2)3-O-SO2-<0^-CHa
C00CjH5 COOC^Hj
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A továbbiakban a 148 dietil-acetálból fölszabadított 142 
formil-származékot dimetil-foszfono-rmetoxi-ecetsav-metil- 
-észterrel /I5Q/ reagáltatva nyerték a 1^1 telítetlen 
észtert.
+
c h 3o
NaH
C HjO-C H2—C Hf  OCH3
0 OCH2,
\ T  I 
^ P - C H - C 0 0 C H 3
CH30-C
c h 3o-
COOCH,
151
150
A lak t ám /l^l/ gyűrűz árasa foszfor il-kloxicidal volt megvaló­
sítható. A reakcióban nyert Kinolizinium származék szteieo- 
szelektiv telitése 10 %-os csontszenes palládium katalizátor 
felületén aktivált hidrogénnel szobahőfokon és normál nyomáson 
úgy oldható meg, hogy közjen a molekula oldalláncában lévő 
kettőskötés nem telítődik. Az ilymódon nyert 1^2 származék
- anoléter jellegének megfelelően - jégecetes brómhidrogén- 
sav hatására hasitható és a reakcióeredményként optikailag 
aktiv vinkamin /21/ és apovinkamin /22/ különíthető el kro­
matográfiásan a folyamat zárólépésében.
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jégecetes HBr
HXOOC
+
CjH2n 5
22
A szabadalomban a szerzők loÍrják, a rácéin származékok, to­
vábbá a másik két antipód /a /-/vinkemin és a /+/apovinkaűtin/ 
előállítását is.
Érdekességként említem 11104",, b o , . a  reakciósor utolsó lépésé— 
ben /152 — •» 21 + 22/ csak identifikálják a termékeket, a 
nyeredékről nem tesznek emlitést.
J. Mar tel és G. Gosterousse /HÓUL:. El-UGLAJ?/ /123, 124/ 
/-/-eburnamoninból /24/ építi ki a /+/-v inka mint /21/.
Első lépésként a 24 — » 152 átalakítást etinil-magnézium- 
-bromiddal hajtják vó^re, az oldalláncában hármas kötést
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tartalmazó eburnán származékot acetonos oldatban kálium per 
manganáttal oxidálják /+/—vinkauiinsavvá /lí=2/»
a./ HC=:C-Mg-Br
b./ NH/,Cl / HjO
153
/  KMnOj, 
acetonban
A /+/—vinkamiíís av önmagában ismert módon /diazo—metánnal/ 
diklór—metán oldószerben volt /+/—'vinlcaminná alakitnct bo.
Az egyes lépések termékeit kromatográfiásan tiszbitjákj tér' 
melési adatok a szabadalomban nincsennek megadva.
E.H. Schlessin.-'er és munkacsoportja /125/ terc.-butil-bu- 
tirátból olyan valeriánsav származékot / 1 5 V  épit ki, ame­
lyet triptaminnal /22/ reakcióba vive, az E. V/enkert és 
R  Wickberg /16/ által elsőként előállított laktáiaot
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eredm ényezi:
COCl
1 I ™
H s C r C H  4- E
\ c H 2 )3 B r
154
a./LÍH/ THF
b./ KH/THF
A triciklikul laktam / $ !/  ~7'c> Gü-on erős bázis jelenlétében 
"dianion,,-t /IÍ2I2/ eredményez, aminek alkilezését a fenti 
hőmérsékleten metil—/2—metil— tio/—akriláttál valósítják meg:
H,C CH,
\ /
íH / CH «•) I <->
Li :N— CH-CH
H X - S - C H
C O O C H j
156
S - C H ,
C H , — C —  C O O C H j
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A 156 "laktám-észter11 gyűrűzárasát acetonitrilben foszforil- 
-kloriddal vitelezik lei, a nyert 1^2 kinolizinium só sztereó- 
specifikus telitését tetrahidrofuránban litium-/tri-tercier- 
-butoxi/-aluminiuui-iiiür iddel 0 C°-on oldottak meg:
H«C—S-CH
COOCH,
H3C-S -CH
COOCH3
157 158
Az E gyűrű kialakítása végett először a V20 "telitett-ósztert" 
m-klór-perbenzoesavval a 1^2 szulfoxiddá oxidálták, majd 
nátrium-hidrid jelenlétében végezték el a ciklizációt, eredmé­
nyül kapva a 160 "laktám-szulfoxidot":
C00CH3
NaH/THF
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A szintézis zárólépése a 160 "pentaciklusos szulfoxid" vinka- 
minná történő alakítása. A reakció komplikált, ugyanis első 
lépésben acetilkloi'iddal szulfónium sót hoznak létre, ami mo­
lekulán belüli átrendeződés, majd ezt követő ecetsav és rnetil- 
-merkaptán elimináció után alakul át a £2 dioxo származékká.
A YL közbenső termék pedig ismeretes módon /lásd: 77. irodalom/ 
alakul át racém vinkaminná /21/.
a./CH^COCl/ 0C°
160
b,/CH30lw Na+;/metanol
Vezethető a reakció olymódon is, hogy főtermékként a termo­
dinamikailag kevésbé stabilis racém 14-epivinkamin, a 26 ke­
letkezzék a folyamat végén igen jó nyeredékkel.
A vázolt szintézisét nagy előnyeként említhető az,.hogy benne 
minden lépés 80 % feletti hozammal valósítható meg.
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